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Síntesis 

Se realizaron tres estudios en el Instituto de Gastroenterología (IGE). El primero fue de 
carácter exploratorio, para determinar presencia de lesiones colónicas en pacientes 
con colelitiasis o colecistectomizados con niveles elevados de ácidos biliares totales 
en heces fecales (ABTHF). Se estudiaron 54 pacientes donde los pólipos fueron las 
lesiones diagnosticadas endoscópicamente con mayor frecuencia y, por lo general, se 
localizaron en el rectosigmoide. Todos presentaron colitis inespecíficas en algún seg-
mento del colon. El segundo estudio se refirió a la presencia de displasia en pacientes 
con colitis ulcerativa idiopática de diez o más años de evolución y su relación con 
ABTHF elevados. De los 35 pacientes estudiados, 14 (41%) tenían displasia y de és-
tos, 78,6 % tuvieron niveles elevados de ABTHF. Por último, se realizó, por primera 
vez, un estudio descriptivo transversal, con una muestra de casos suficientemente 
grande para buscar la asociación entre niveles elevados de ácidos biliares totales 
(ABT) y lesiones del colon. Se contó con 306 pacientes, a los que se les determinó el 
nivel de estos ácidos y, según fueran elevados o normales, se clasificaron en dos gru-
pos. En ambos grupos se relacionaron los niveles de los ácidos con las lesiones ma-
croscópicas y microscópicas en el colon. También se estudió la relación de estos áci-
dos con lesiones diagnosticadas histológicamente y la edad de los pacientes, así 
como, en específico, los adenomas con su grado de displasia y las colitis inespecíficas 
y su intensidad, según grupo de edad. A los datos obtenidos se les aplicaron las prue-
bas estadísticas de Fisher, de Mantel-Haenszel, de Chi Cuadrado y la prueba para 
comparar proporciones. Se presentaron diferencias significativas en la distribución de 
lesiones del colon entre ambos niveles de ácidos biliares. La influencia de la edad so-
bre la aparición de lesiones microscópicas fue estadísticamente significativa. Los diag-
nósticos endoscópicos en pacientes con ácidos elevados fueron pólipos, otras de as-
pecto maligno y colitis inespecíficas. En los que tenían valores normales, éstos fueron 
mucosa normal o divertículos. La asociación entre los niveles de los ácidos elevados y 
los diagnósticos histológicos fue altamente significativa. Las lesiones microscópicas 
patológicas se localizaron en el rectosigmoide de pacientes con ácidos biliares totales 
elevados. No se hallaron diferencias significativas en los adenomas según grado de 
displasia y nivel de los ácidos. La edad no influyó en los grados de displasia. La distri-
bución de los diagnósticos de colitis inespecífica según su intensidad y de los niveles 
de ácidos biliares no mostró diferencia significativa. La edad sí parece influir en la in-
tensidad de la colitis inespecífica independiente de los niveles de ABT. Los resultados 
indican una fuerte asociación entre ABTHF elevados y lesiones en el colon. Se descri-
be por primera vez la colitis inespecífica como una nueva entidad desde el punto de 
vista histológico. Se recomienda determinar el nivel de estos ácidos en pacientes con 
sospecha clínica de lesiones de colon premalignas, mediante este método sencillo, 
rápido y de bajo costo.   
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Introducción 

Según los resultados expuestos en el Anuario estadístico de salud del año 

2004, en Cuba se informaron 1 648 defunciones por cáncer de intestino grueso, 

para una tasa anual de 14,6 por cada 100 000 habitantes. Este tipo de cáncer 

constituye la cuarta causa de mortalidad por tumores malignos en el país. Del 

total de esas defunciones, en 251 la localización del cáncer estuvo distribuida 

entre la porción rectosigmoidea y el ano, para una tasa de 2,2 fallecidos por 

cada 100 000 habitantes, que lo sitúa en la decimotercera causa de muerte 

entre otros tumores malignos.  

En cuanto a la incidencia de cáncer según las principales localizaciones, hasta 

el año 1998, en Cuba la tasa bruta del adenocarcinoma fue de 13,2 por cada 

100 000 habitantes, y ocupa el quinto lugar de frecuencia dentro de las 

localizaciones de otros tipos de cáncer colorrectal (CCR) (1).  

Los componentes de la dieta en relación con el CCR más investigados son: las 

grasas, las fibras, las frutas, las verduras, el folato, el alcohol, las proteínas de 

origen animal, las vitaminas y el calcio (2-11).  

Se han propuesto varias teorías sobre evidencias científicas, históricas, 

epidemiológicas y experimentales en el mundo que sugieren que este tipo de 

cáncer aparece como interacción entre factores medioambientales y genéticos, 

y que 90% de éstos son precedidos por lesiones consideradas premalignas, las 

cuales surgen como resultado de un proceso por etapas, lento y de varios años 

de duración (12, 13, 14). 

Múltiples son las lesiones descritas en la mucosa del colon que pueden 

evolucionar hacia el CCR, entre ellas, úlceras, masas tumorales, lesiones 

planas, colitis y pólipos adenomatosos. 
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Los pólipos adenomatosos son las lesiones más estudiadas. Hasta la 

actualidad, se les considera como lesiones de alto potencial de malignidad para 

el CCR. 

Se han investigado muchos agentes considerados mutágenos, para tratar de 

explicar el origen de estas lesiones, de todos ellos en los últimos tiempos los 

más estudiados son los ácidos biliares. 

Los ácidos biliares se sintetizan en el hígado, a partir del colesterol, por un 

proceso de deshidrogenización y reducción de su núcleo, del cual se producen 

los ácidos biliares primarios (quenodesoxicólico y cólico), éstos, a su vez, por la 

acción de las bacterias anaeróbicas en el colon, se transforman en ácidos 

biliares secundarios (desoxicólico y litocólico). Existen evidencias de que los 

ácidos biliares secundarios pueden incrementar la proliferación celular en el 

colon y que según su intensidad, su persistencia y la presencia de una 

predisposición genética en el individuo, pudieran ejercer un efecto promotor de 

la tumoración (15-21). 

En los últimos veinte años se han realizado estudios relacionados con la 

determinación de los niveles de ácidos biliares totales en pacientes con cáncer 

y pólipos de colon cuyos resultados han sido contradictorios y, en algunos 

casos, poco confiables debido al reducido tamaño de la muestra, entre otros 

factores (21). 

Empíricamente, en nuestra práctica clínica en el IGE, hemos observado 

muchas lesiones de colon en pacientes con niveles elevados de ABTHF. 

Teniendo en cuenta la revisión bibliográfica realizada sobre una base crítica y 

las observaciones empíricas, nos planteamos la siguiente hipótesis de trabajo: 

En los pacientes con niveles elevados de ácidos biliares totales en heces 

fecales se observan, con mayor frecuencia, lesiones en la mucosa del colon, 

las cuales pueden ser detectables endoscópicamente o mediante exámenes 

histológicos. 

Para validar esta hipótesis, se realizó la presente investigación por primera vez 
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en nuestro país y Latinoamérica, con una muestra suficientemente grande, de 

la cual se exponen los resultados. 

A partir del problema y la hipótesis formulada, se elaboró el objetivo general y 

los específicos de la investigación: 

Objetivo general. Identificar en pacientes cubanos la asociación entre los 

niveles de ABTHF y la presencia de lesiones del colon observadas 

endoscópica e histológicamente.  

Con el fin de alcanzar este objetivo general nos planteamos los objetivos 

específicos siguientes: 

1. Determinar la frecuencia de lesiones macroscópicas diagnosticadas por 

endoscopia y del diagnóstico histológico de colitis inespecífica, según 

localización, en pacientes con litiasis vesicular o colecistectomizados por 

esta causa y niveles elevados de ABTHF. 

2. Determinar la relación entre los niveles de ABTHF y la presencia de 

displasia en pacientes con colitis ulcerativa idiopática de diez o más años de 

evolución. 

3. Identificar la asociación entre los niveles de ABTHF y la presencia de 

lesiones del colon en pacientes con síntomas y signos de enfermedad de 

colon. Este objetivo lleva implícitas las siguientes tareas:  

• Identificar la asociación entre los niveles de ABT y la frecuencia de 

lesiones macroscópicas encontradas endoscópicamente y la frecuencia 

de lesiones microscópicas observadas en las muestras de biopsia 

histológicamente en el grupo total, según la edad.  

• Describir los diagnósticos endoscópicos e histológicos realizados en 

estos pacientes.  

• Determinar la presencia y frecuencia de lesiones de la mucosa colónica 
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observadas mediante exámenes histológicos en estos pacientes, según 

la localización anatómica. 

• Describir la distribución de frecuencia de los adenomas y su grado de 

displasia, según niveles de ABT y grupo de edad. 

• Describir la distribución de frecuencia de los diagnósticos de colitis 

inespecífica, según su intensidad, niveles de ABT y grupo de edad.  

La novedad científica de la investigación reside en que por primera vez en 

Cuba y Latinoamérica, se confirma en 306 pacientes la asociación entre los 

niveles de ABTHF y la presencia de lesiones premalignas en la mucosa 

colónica. 

La importancia teórica de este trabajo radica en que los resultados ofrecen 

perspectivas potenciales que apoyan el uso futuro de terapéuticas dirigidas a 

disminuir los niveles de ABT y, por consiguiente, disminuir la morbimortalidad 

de lesiones premalignas y malignas en el colon asociadas con este hecho.  

En el orden práctico, en esta tesis se demuestra que la determinación de 

ABTHF para diagnosticar lesiones en el colon en la fase clínica puede 

realizarse mediante un método fácil y aplicable a cualquier nivel de atención 

médica. 

Parte de esta tesis ha sido presentada en el XXVIII Congreso Panamericano de 

Gastroenterología y Endoscopia, celebrado en Punta del Este, Uruguay, en el 

año 2003 y, de manera parcial, sus resultados fueron publicados en la Revista 

Cubana de Medicina (ver anexo). 
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Capítulo 1. Revisión bibliográfica 

Factores que influyen sobre la incidencia 

de cáncer colorrectal 

Investigaciones epidemiológicas realizadas en varias partes del mundo indican 

una mayor incidencia de CCR en poblaciones de países industrializados en los 

cuales la dieta promedio consta esencialmente de gran consumo de carne, 

grasa animal e hidratos de carbono refinado, y, a la vez, pobre en fibra dietéti-

ca, la cual es denominada dieta occidental (3, 22, 23, 24).  

Estimaciones recientes (3, 25) señalan que el CCR es la tercera neoplasia en 

orden de frecuencia en la población mundial y representa 15% de todos los 

nuevos tipos de cáncer. En los países occidentales es la tercera neoplasia más 

frecuente en los hombres, después del cáncer de pulmón y el de próstata, y la 

segunda en las mujeres, después del de mama.  

En el continente americano, el CCR tiene una alta prevalencia en Canadá, Es-

tados Unidos, Uruguay y Argentina, aunque Chile, Brasil y también algunos 

países del Caribe presentan cifras no despreciables (26). En los países asiáti-

cos y africanos se reportan las tasas de incidencia más bajas en el mundo (27, 

28, 29). 

Según reportes de estudios realizados en varias regiones del planeta en cuanto 

a la localización anatómica del cáncer del intestino grueso, se observa que 

desde la década de 1970, comenzó a predominar más en el colon que en el 

recto, contrario a como ocurría anteriormente. La causa de este cambio de fre-

cuencia es desconocida, sin embargo, en alrededor de 10% de los casos y 

80% de los fallecimientos por cáncer de intestino grueso éste se localiza en el 

colon. No obstante, estudios más recientes en los últimos veinte años demues-

tran un desplazamiento del CCR hacia el colon derecho, altamente significativo 

 13 



en pacientes con CCR hereditario, y hacia la región rectosigmoidea, en pacien-

tes con cánceres esporádicos (27, 30, 31). 

Las investigaciones realizadas por Burt (32), en poblaciones urbanas y rurales, 

muestran un riesgo mayor de CCR en las zonas urbanas y que la incidencia 

aumenta exponencialmente con la edad. Tal es así, que cuando se analizan las 

áreas con alto riesgo, se observa un predominio del CCR en el sexo femenino 

antes de los sesenta años (mujeres menopáusicas), aunque en la mayoría de 

los registros de cáncer, la localización rectal es más frecuente en el sexo mas-

culino, en todas las edades. En la actualidad se describen algunas discrepan-

cias entre investigadores que hacen énfasis en la dieta y el estilo de vida. 

Otro factor muy estudiado es la raza (32). Hasta el año 1950 la incidencia en 

personas de la raza negra fue sensiblemente más baja que en las de la raza 

blanca, posteriormente fue aumentando en los primeros; en los segundos, 

permaneció constante, de modo que en la actualidad la incidencia es similar en 

ambas razas, por lo cual la Organización Mundial de Endoscopia y Gastroente-

rología (OMEG) plantea que no existe ningún argumento sobre el papel de la 

raza en la génesis del CCR (31). 

Los factores relacionados con la génesis del CCR son múltiples, demostrados 

in vivo e in vitro. Según la OMEG, se resumen en cuatro grupos: 

• Factores endógenos: hereditarios y enfermedad intestinal. 

• Factores exógenos: la dieta rica en grasa, el alcohol, el tabaco y el sedenta-

rismo. 

• Intervenciones médicas: tratamientos con antinflamatorios no esteroideos 

(AINEs) y terapias hormonales. 

• Otros: colecistectomía, irradiaciones pélvicas y anastomosis uretero-cólicas.  

La Academia Nacional de Ciencia de los Estados Unidos, en 1982 (33), presen-

tó un informe donde hacía énfasis en que la dieta es un factor de riesgo impor-

tante en la tumorogénesis del CCR, e incluía una serie de recomendaciones 

que, en aquellos tiempos, se basaban en la reducción de la ingesta total de 
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grasa. Estudios de cohorte, caso-control y experimentales, con distintos tipos 

de intervenciones dietéticas (por ejemplo, incrementando el consumo de fibras, 

frutas y verduras, y disminuyendo la ingesta de grasas o administrando suple-

mentos con una o varias vitaminas o minerales) muestran resultados satisfacto-

rios en la disminución del desarrollo del CCR (34-40). 

Las investigaciones realizadas no incluyen ensayos clínicos aleatorios, no eva-

lúan por separado el efecto de las grasas y el de las fibras, emplean variables 

subrogadas y, por tanto, han estado sujetas a sesgo. Sólo la investigación rea-

lizada por McKeown-Eyseen y colaboradores (11) sobre la influencia del con-

sumo de grasa en la dieta (menos de 25% de la energía en forma de grasa) y 

la aparición de recidivas de adenomas colorrectales, concluyó que estos últi-

mos aparecían en proporción similar cuando la grasa no estaba controlada en 

la dieta. 

No obstante, de todo el conjunto de grasas existentes, las investigaciones dis-

ponibles apuntan a que el elevado consumo de ácidos grasos insaturados 

(aceite de semillas y de oliva) supone un factor de protección contra el CCR, 

reafirmado en los estudios realizados por Bautista y colaboradores (41) que 

muestran que el alto consumo de aceite de oliva (monoinsaturado) ofrece una 

protección frente a los tumores que tienen el oncogén K-ras tipo salvaje. Esta 

protección se pierde en los tumores que han sufrido una mutación en este 

mismo oncogén (42). Los ácidos grasos saturados constituyen un riesgo para 

este tipo de cáncer (1). 

Las investigaciones ecológicas sugieren una disminución de la incidencia de 

cáncer de mama y de CCR en las poblaciones que tienen un gran consumo de 

pescado. Fundamentan este efecto protector del pescado por la presencia de 

los ácidos grasos ω-3, los cuales aumentan la resistencia celular a la transfor-

mación maligna originada por radiaciones u otros agentes, en comparación con 

los efectos de los ácidos grasos ω-6, que no tienen este efecto protector (43-

45). 
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Los estudios con grasas complejas son menos frecuentes. Respecto a los es-

fingolípidos, se sabe que sufren una hidrólisis en el tracto gastrointestinal me-

diante la cual se descomponen en ceramidas y bases esfingoides, que las célu-

las utilizan para regular diversas funciones, entre las que se encuentran el 

crecimiento, la diferenciación y la apoptosis.  

Estudios en animales de experimentación han mostrado que el suplemento con 

esfingolípidos inhibe la carcinogénesis colónica (disminuyendo el número de 

focos crípticos colónicos aberrantes), además de reducir el colesterol LDL y 

elevar el HDL. Este efecto antioncogénico es favorable también para las células 

extracolónicas (46, 47). 

Hay reportes de las acciones de las fibras dietéticas sobre la mucosa intestinal 

que tienen en cuenta sus propiedades fisicoquímicas, señaladas por Trowell y 

Burtkin (48, 49), entre las que se destacan la capacidad de inhibir la deshidroxi-

lación de los ácidos biliares primarios provocada por las bacterias colónicas, 

acortar el tiempo del tránsito intestinal y captar e inactivar los ácidos biliares en 

la luz intestinal.  

En 1990, Chean y colaboradores (50, 51) publicaron un trabajo acerca de la 

acción de la celulosa sobre los ácidos biliares, demostrando que ésta era capaz 

de captarlos e inactivarlos, mediante una reacción catalítica, que provoca la 

poliesterificación de los ácidos biliares y los inactiva, lo que impide su agresión 

sobre la mucosa del colon, efecto terapéutico protector en las enfermedades 

digestivas relacionadas con niveles elevados de ABTHF. 

Ácidos biliares y su acción tóxica 

En 1933, Wieland y colaboradores (52), y Cook y colaboradores (53), fueron los 

primeros en reportar que el metilcolantreno era un carcinógeno potente en la 

mucosa del colon. Posteriormente, Fieser y colaboradores (54) lo sintetizaron 

químicamente al usar ácido cólico (ácido biliar primario) y obtenerlo como uno 

de sus metabolitos. Estas observaciones fueron las primeras suposiciones que 

motivaron a plantear que los ácidos biliares son hidrocarburos aromáticos y 
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posibles precursores del cáncer de colon (55), señalado en 1939 por Gheron, 

con el uso del ácido desoxicólico, según reporta Lacassagne, en 1961 (56).  

La bilis es una secreción digestiva, y algunos de sus componentes, como los 

ácidos biliares y los aniones orgánicos, desempeñan un papel clave en la di-

gestión y la absorción de los lípidos. También se considera como un líquido 

excretor porque el colesterol, la bilirrubina, los metales pesados y muchos 

aniones y cationes orgánicos se eliminan a través de ella (15). 

El componente principal de la secreción biliar lo constituyen los ácidos biliares, 

sintetizados en el hígado (en los hepatocitos pericentrales), a partir del coleste-

rol, por un proceso de deshidrogenización y reducción de su núcleo, como con-

secuencia de una acción de hidroxilación catalizada por la enzima colesterol 7-

α hidroxilasa, que produce los ácidos biliares primarios: quenodesoxicólico 

(dihidroxilado) y cólico (trihidroxilado); ambos representan 90% del total de los 

ácidos biliares contenidos en la bilis. Dentro de la propia glándula hepática, es-

tas sustancias se conjugan con la glicina (3/4 partes) y la taurina (el resto), y 

constituyen las sales de glicolato y taurocolato, respectivamente, que son más 

solubles en pH ácido y más resistentes a la precipitación por iones de calcio 

que los ácidos biliares no conjugados. Desde el punto de vista biológico, la con-

jugación incapacita a los ácidos biliares para atravesar las membranas celula-

res (57, 58). 

Existen evidencias de que las diferentes enzimas que participan en la síntesis 

de los ácidos biliares pueden tener deficiencias genéticas que, a su vez, afec-

tan la síntesis normal de los ácidos biliares. Todo esto se expresa clínicamente 

como enfermedad hepatobiliar presente y letal en los primeros años de la vida, 

ya que en adultos no se reportan estudios que se refieran a estos trastornos de 

las enzimas (59, 60). 

Los ácidos biliares primarios son secretados hacia el intestino delgado y la ma-

yor parte (85%) se absorbe en el íleon de forma intacta y de manera pasiva 

retornan al hígado, a través de la circulación enterohepática, donde se reconju-

gan (figura 1). El resto (15%) comienza a desconjugarse en el íleon y pasa al 
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colon donde completa la desconjugación, por acción de las bacterias anaero-

bias colónicas, lo cual conduce a la formación de los ácidos biliares secunda-

rios: litocólico, a partir del ácido quenodesoxicólico, y desoxicólico, a partir del 

ácido cólico. Este último se absorbe en la mucosa colónica y regresa al hígado, 

se reconjuga y forma parte del ciclo total enterohepático del metabolismo de los 

ácidos biliares, y el litocólico se excreta a través de las heces fecales (61-63).  

 
                          

Figura 1. Circulación enterohepática de los ácidos biliares. 

Los ácidos biliares son capaces de “desnudar” la mucosa colónica de su capa 

hidrofóbica protectora, por su acción detergente sobre el soporte lipídico de las 

membranas celulares. Todo ello acarrea la renovación de la mucosa colónica, 

inducida por un incremento de la actividad proliferativa a nivel de las criptas de 

la mucosa del colon que, a la larga, pudiera terminar ejerciendo, según su in-
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tensidad, su persistencia y la presencia de una predisposición genética en el 

individuo, un efecto promotor de la tumoración (16-21). 

De todo lo anterior se deriva que los ácidos biliares constituyen uno de los fac-

tores intraluminales que modulan la actividad proliferativa del epitelio colónico, 

por lo cual es importante que se mantenga un balance adecuado en la produc-

ción de éstos para evitar sus efectos dañinos sobre la mucosa intestinal (64).  

En la práctica, se desconoce la predisposición genética del individuo para pa-

decer de CCR. Por lo tanto, con todo lo informado anteriormente, se pudiera 

inferir que el control de la producción de ácidos biliares en el organismo contri-

buye a que no aparezcan lesiones, independientemente de la existencia de una 

predisposición genética en cuanto a este factor agresivo (65-68). 

Es evidente la acción tóxica de los ácidos biliares sobre la mucosa del colon. El 

aumento de éstos en la luz del órgano desencadena una respuesta inflamatoria 

que, de acuerdo con su intensidad y persistencia, pudiera traer como conse-

cuencia el desarrollo de lesiones que transitan desde pequeñas alteraciones a 

nivel de mucosa (lesiones mínimas) hasta el cáncer. Cuando este incremento 

es de forma transitoria, se desencadena una respuesta inflamatoria aguda de la 

mucosa con activación del sistema inmunológico, caracterizada, fundamental-

mente, por un infiltrado inflamatorio con predominio de neutrófilos, los cuales 

liberan diferentes mediadores químicos (citoquinas, radicales libres, eucosa-

noides, etc.) que amortiguan dicho proceso y favorecen la reparación tisular, al 

estimular la proliferación celular a nivel de las criptas (69, 70). Macroscópica-

mente, este proceso se traduce en una mucosa eritematosa y edematosa, la 

cual, una vez eliminado el agente agresor, recupera su aspecto normal. Cuan-

do la elevación de éstos es mantenida, la respuesta inflamatoria se caracteriza 

por un infiltrado con predominio de linfocitos que transita por diversos grados 

de intensidad, desde lesiones mínimas de la mucosa hasta lesiones severas.  

Los procesos por los cuales cursan estas modificaciones obedecen a una res-

puesta inmunológica exagerada, no controlada, mediada por sustancias quími-

cas liberadas por las células del sistema inmune, que amplifican y perpetúan la 
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respuesta inflamatoria. Todo este proceso conlleva un incremento de la prolife-

ración celular con alta probabilidad de mutaciones del ADN, desactivación de 

genes supresores de tumor y activación de oncogenes (figura 2), que favorecen 

el crecimiento celular y la aparición de displasia en diferentes grados, de 

acuerdo con la intensidad y la persistencia del factor agresivo celular, traducido 

morfológicamente por inflamación y, en el peor de los casos, por la presencia 

de adenomas, que en más de 90% evolucionan hacia el cáncer (16, 17).  

Todo lo anterior se basa en una cantidad considerable de información circuns-

tancial que comprende estudios epidemiológicos, bioquímicos,  microbiológicos 

in vivo e in vitro y en modelos experimentales con animales, donde se ha de-

mostrado el efecto promotor del CCR por los ácidos biliares (64, 71-77). 

 

 

 

Figura 2. Acción de los ácidos biliares a nivel de las criptas colónicas 
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Los hechos descritos han permitido formular cinco razones por la cuales los 

ácidos biliares pudieran ser agentes promotores de tumores en el colon (78): 

1. Hay similitud química y estructural entre los ácidos biliares y los hidrocarbu-

ros aromáticos policíclicos. Potencialmente pueden ser transformados en 

sustancias cancerígenas por los sistemas enzimáticos de la flora bacteriana 

que, con el tiempo, dañan la mucosa. 

2. Estudios epidemiológicos sugieren una alta correlación entre la dieta y la 

concentración de ABTHF y el cáncer de colon. 

3. Estudios de carcinogénesis experimental con animales revelan la existencia 

de una fuerte actividad de los ácidos biliares en el CCR. 

4. Son potentes inhibidores de la actividad in vitro de la glutation sulfa-

transferasa (GST), enzima involucrada en la desintoxicación de carcinóge-

nos exógenos. De ahí que cuando se inhibe esta enzima por los ácidos bi-

liares, se modifica la respuesta del huésped ante los agentes cancerígenos 

y se favorece la tumorogénesis. 

5. Tienen una alta actividad biológica potencialmente tóxica sobre los proce-

sos celulares y moleculares: son mutagénicos, provocan la ruptura del ADN 

celular, transforman la actividad normal de la célula e incrementan la apop-

tosis en la periferia del tumor. 

 

Las investigaciones dirigidas en Cuba por Paniagua y colaboradores (79) en el 

año 1990, comenzaron con el estudio descriptivo de la determinación de 

ABTHF en 40 pacientes con diagnósticos endoscópico e histológico de neopla-

sia de colon, pólipos adenomatosos y colon normal. 

Al analizar el comportamiento de los niveles de ABTHF de estos pacientes, se 

observó que 85% de los que tenían cáncer de colon presentaron niveles eleva-

dos de ABTHF y 15% fueron normales; 60% de los pacientes con pólipos te-

nían ABTHF elevados y 40% fueron normales. En los pacientes controles sin 

enfermedades de colon, sólo 30% tenían niveles elevados de ABTHF y 70% 

fueron normales (79).  
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Los resultados de esta investigación permitieron establecer una asociación es-

tadísticamente significativa (p<0,05) entre los niveles elevados de ABTHF y la 

presencia de neoplasias de colon y pólipos adenomatosos, acordes con traba-

jos internacionales que reportan resultados similares pero en pocos pacientes 

(80, 81).  

A partir de esta experiencia, se realizó un ensayo clínico-terapéutico aleatori-

zado con el objetivo de determinar la acción de la celulosa microcristalina sobre 

los niveles elevados de los ABTHF y precisar si la celulosa microcristalina po-

día ser responsable de la aparición de algún efecto adverso desagradable o 

tóxico para el paciente (82). 

Los resultados permitieron concluir que la celulosa microcristalina posee una 

capacidad significativamente mayor que el almidón para captar los ácidos bilia-

res, inactivarlos en un plazo corto y evitar así la acción agresiva de éstos sobre 

la mucosa del colon, sin provocar reacciones adversas.  

El almidón de maíz demostró una capacidad real para captar ácidos biliares 

(77,3%) que, aunque en menor grado que la celulosa microcristalina, permite 

considerarlo como una solución alternativa para el tratamiento de pacientes con 

ABTHF elevados (82). 

En la misma línea de investigación se realizó otro trabajo en pacientes con 

diagnóstico de síndrome de intestino corto y niveles elevados de ABTHF (83).  

Esta investigación fue un estudio experimental fase II, a ciega. Se evaluaron los 

niveles de ABTHF de estos pacientes después del tratamiento, con el objetivo 

de comprobar la eficacia terapéutica de la microcelulosa en el síndrome de in-

testino corto. Se demostró que la celulosa microcristalina es capaz de captar y 

disminuir los niveles de ABTHF de los pacientes con resección de íleon termi-

nal (<100cm), disminuir la frecuencia de las deposiciones y aumentar la consis-

tencia de las heces fecales, lo cual mejora la calidad de vida de los pacientes y 

permite, por tanto, disponer de una terapéutica efectiva para éstos.  
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En la década de 1960, los trabajos revisados y analizados en relación con el 

tema partían de muestras de casos muy pequeñas, que no tenían en cuenta 

algunas variables, denominadas en la actualidad confusoras, y que podían mo-

dificar los resultados de los estudios de niveles de ácidos biliares en heces fe-

cales y sus correlaciones estadísticas con la presencia de lesiones del colon 

(84-86). 

En la década de 1970, la gran mayoría de los trabajos publicados fueron pura-

mente descriptivos. Dentro de éstos se encuentra el realizado en la unidad de 

Gastroenterología de la Fundación y Clínica Mayo (Rochester, Minnesota) y el 

Laboratorio Nacional de Argone, Illinois, por Gersonn y colaboradores, en 1974 

(87), en el cual describen cómo las bacterias colónicas incrementaban la de-

gradación de los ácidos biliares presentes en la luz del colon en pacientes con 

colecistectomía y, a su vez, cómo eran capaces de dañar la mucosa colónica 

con el decursar del tiempo. 

A partir de la década de 1980, las investigaciones publicadas comienzan a ser 

aleatorias, con estudios caso-control y experimentales, aunque la mayoría con-

tinuaba con muestras de pequeño tamaño. No obstante, se logró introducir en 

la metodología de esas investigaciones aquellas variables capaces de garanti-

zar resultados más precisos para llegar a mejores conclusiones. Dentro de los 

países destacados en estos estudios están Japón, el Reino Unido, Alemania, 

Estados Unidos y Canadá, pues es en ellos donde, precisamente se reporta 

una alta incidencia de CCR, excepto en el caso de Japón que presenta una 

incidencia baja.  

Durante el período 1984-1985, en Japón se determinaron los niveles de ácidos 

biliares en heces fecales de pacientes con CCR, pólipos de colon e individuos 

normales, y se demostró que no existía diferencia significativa entre la excre-

ción de estos ácidos en los pacientes con enfermedades de colon y los indivi-

duos normales, hecho que atribuyeron a que la dieta asiática es diferente a la 

occidental, lo cual les permitió confirmar una vez más la relación que existe 

entre la dieta, el estilo de vida y las enfermedades del colon (88, 89).  
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Otro estudio relacionó los niveles de excreción de ácidos biliares en pacientes 

con CCR, pólipos de colon y úlcera péptica, y concluyó que los ácidos biliares 

en heces fecales pueden estar involucrados en la patogenia del CCR, pero no 

tanto en la de la úlcera péptica (90).  

En 1985, Tanida y colaboradores (91) relacionaron los niveles de excreción de 

ABTHF en pacientes con pólipos adenomatosos, con especial énfasis en la 

localización, el número, el tamaño y el grado de displasia de los adenomas. 

Concluyeron que los adenomas grandes, múltiples, con displasia moderada y 

severa se asociaban con niveles elevados de excreción de ácidos biliares, no 

así los pólipos pequeños y únicos. Esto les permitió afirmar que los niveles de 

ácidos biliares elevados tienen una asociación estadísticamente significativa en 

el desarrollo y la evolución de los pólipos adenomatosos, en pacientes japone-

ses con dietas ricas en grasa. 

En Alemania se realizó una investigación (92) en la que, a pesar de que el ta-

maño de las muestras fue pequeño, se demostró la relación entre los niveles 

de ácidos biliares en heces fecales y los pólipos adenomatosos. Por otro lado, 

sugirieron que la determinación enzimática del incremento de ácidos biliares se 

puede realizar por métodos simples, independientemente del tamaño de las 

muestras de heces fecales. 

Breuer (93) describió los diferentes mecanismos por los cuales los ácidos bilia-

res predisponían a la tumorogénesis en el colon. A finales de la década de 

1980, se comienzan a reportar trabajos experimentales en animales y en hu-

manos que explican estos mecanismos. A través de métodos bioquímicos y 

analíticos se demostró un incremento de la actividad proliferativa de la mucosa 

del recto y niveles elevados de ácidos biliares en pacientes con pólipos y CCR 

(18). 

En 1987, Hill y colaboradores (94) demostraron en 102 pacientes la existencia 

y expresión de receptores específicos para los ácidos biliares en células tumo-

rales del colon apoyado en los resultados de trabajos experimentales realiza-

dos en otras partes del mundo (95). 
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En la década de 1990, la mayoría de las investigaciones realizadas en Holan-

da, Canadá, Japón, Italia, Estados Unidos, Argentina y Alemania, incluyó diver-

sos factores como el tipo de dieta (grasa, fibra, etc.), terapias hormonales, en-

tre otras, relacionándolas con el incremento de los niveles de ácidos biliares en 

heces fecales, la actividad proliferativa de la células colónicas, la ruptura y el 

daño del ADN en la reparación tisular. Todos concluyeron que los ABT eleva-

dos en la luz intestinal pudieran incrementar el riesgo de cáncer de colon (96-

103). 

A pesar de los resultados obtenidos por todos estos investigadores, el tamaño 

promedio de las muestras de estudio, tanto de los pacientes con colon patoló-

gico como de individuos con colon normal, fue pequeño.  

Ácidos biliares y enfermedades del colon 

Existen evidencias, cada vez más numerosas, de una relación entre los trastor-

nos del metabolismo de los ácidos biliares y el carcinoma colorrectal, como 

ocurre en los pacientes con colelitiasis, pues en dichos pacientes se observa 

una mayor proporción de ácidos biliares secundarios en la luz del colon y, a su 

vez, mayor absorción colónica de éstos (71, 104, 105). 

Cuando se analiza la distribución geográfica de la colelitiasis y el carcinoma de 

colon es similar, asimismo, los factores patogénicos, dietéticos y químicos son 

comunes, lo cual condujo a plantear, en estudios independientes, la hipótesis 

de que una degradación anormal de los ABTHF elevados por las bacterias co-

lónicas, puede ser responsable de las afecciones de la mucosa colónica en 

pacientes con colelitiasis (105-107). 

De manera similar, los pacientes colecistectomizados por colelitiasis presentan 

y mantienen la alteración del metabolismo de los ácidos biliares y, por tanto, se 

incrementa aún más la excreción de ácidos biliares secundarios y su exposi-

ción sobre la mucosa colónica, lo cual promueve trastornos colónicos, tal como 

se ha demostrado por estudios experimentales con animales donde se ha indu-

cido esta acción químicamente (108-110). 
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Por otro lado, es importante destacar que el CCR asociado a las enfermedades 

inflamatorias crónicas del intestino (colitis ulcerativa idiopática y enfermedad de 

Crohn), se desarrolla a partir de áreas de mucosa con displasia grave y es po-

co frecuente que se detecten pólipos adenomatosos (111-113). Asimismo, se 

infiere que el riesgo de aparición de cáncer de colon en los pacientes con colitis 

ulcerativa idiopática es mayor que en la población general, en especial, en 

aquellos casos con más de diez años de evolución de la enfermedad y de loca-

lización extensa. Esta complicación se presenta entre la cuarta y la quinta dé-

cadas de vida, mientras que en la población general lo hacen entre la sexta y la 

séptima décadas (112, 114). 

Desde la década de 1980 se han venido estudiando los mecanismos que regu-

lan el crecimiento y la maduración de las células del epitelio colónico mediante 

la síntesis de ADN. Se ha observado que durante este proceso existe aumento 

del índice mitótico, agrandamiento celular y que, al llegar a la superficie, alcan-

zan su total maduración. Se ha demostrado que cuando existe un defecto en el 

control de la síntesis de ADN, se presentan mutaciones que conducen a un 

crecimiento exagerado de las células, lo cual favorece la aparición de displasia 

y, en el peor de los casos, de neoplasia de colon (114-116). 

En los pacientes con colitis ulcerativa idiopática los cambios descritos están 

presentes de por sí y, en menor o mayor medida, dependen del grado de inten-

sidad y la persistencia de la respuesta inflamatoria, que lleva a la desregulación 

de la proliferación celular y, en consecuencia, a mutaciones de las células co-

lónicas. 

El conocimiento de los hechos descritos ha motivado que se realicen diversos 

estudios para precisar de manera precoz este tipo de complicación en pacien-

tes con colitis ulcerativa idiopática y, al mismo tiempo, dejar establecidos en 

ellos los posibles marcadores de premalignidad.  

En el momento actual, los marcadores de premalignidad estudiados y concep-

tuados son (94): 
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1. Presencia de displasia. 

2. Excreción elevada de ácidos biliares secundarios en heces fecales. 

3. Trastornos cuantitativos del ADN. 

4. Alteración de la mucina. 

5. Concentración sérica de selenio disminuida. 

6. Trastornos cinéticos de la proliferación celular. 

 

De todos estos marcadores, los ABT y secundarios son los más estudiados, 

por ser los que en la literatura se reportan altamente asociados con la aparición 

del cáncer de colon y el aumento de la proliferación celular. 

En estudios realizados a pacientes con colitis ulcerativa idiopática, a los que se 

les ha determinado la concentración de ABT y secundarios en heces fecales, 

se ha encontrado que se hallan elevados y, al mismo tiempo, se ha comproba-

do que tienen una alta asociación con la aparición de displasia y cáncer de co-

lon (94). 

Todo lo anterior se explica por lo que hemos referido sobre la acción tóxica de 

los ácidos biliares sobre la mucosa colónica, que en los pacientes con colitis 

ulcerativa idiopática dañan el ADN e incrementan la apoptosis y la proliferación 

celular, lo cual, unido al proceso presente en estos pacientes por los trastornos 

de inmunorregulación, hace que sean más susceptibles a la aparición de dis-

plasia y CCR, hecho que se presenta con menos  frecuencia en la mucosa no 

inflamada o en etapas de poca actividad inflamatoria de la enfermedad (19, 64, 

65, 66). 

Lesiones premalignas del colon 

Múltiples son las lesiones en la mucosa del colon catalogadas como premalig-

nas. Dentro de ellas, se reportan con mayor frecuencia los pólipos adenomato-

so neoplásicos, así como otras no menos importantes entre las cuales se pue-

den mencionar úlceras, masas tumorales y lesiones planas de la mucosa. 

Según sus características morfológicas los pólipos adenomatosos son conside-

rados como lesiones precursoras de la mayoría de los carcinomas colorrecta-
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les, al progresar hacia la displasia grave y el carcinoma invasivo en un tiempo 

de evolución variable, entre 5 y 15 años, con una serie de factores-pronóstico 

fácilmente identificables (117, 118). 

Al mismo tiempo, se señala que los pólipos adenomatosos se originan por fa-

llas en un paso (o pasos) del proceso normal de proliferación y muerte celular 

programada (apoptosis) y que la aberración inicial se origina en una sola cripta 

colónica en la cual el comportamiento proliferativo, en lugar de estar limitado a 

la base de la cripta, se extiende a toda ella. Esta alteración conduce al denomi-

nado adenoma unicríptico (119, 120). Hay numerosas evidencias (110, 121-

126) que confirman esta secuencia y permiten afirmar que el pólipo adenoma-

toso es la lesión precursora de la mayoría de los CCR.  

1. Íntima relación entre la prevalencia de adenomas y las tasas de incidencia 

del CCR en diferentes áreas geográficas. 

2. El riesgo de desarrollar adenomas y cáncer se incrementa con la edad. La 

edad media de presentación de los adenomas está entre 5 y 7 años por de-

bajo de la de los pacientes con carcinomas. 

3. A menudo, el CCR presenta tejido adenomatoso benigno en zonas conti-

guas y más de un tercio de los pacientes con carcinoma presentan pólipos 

adenomatosos sincrónicos en otros segmentos del colon. 

4. A medida que el adenoma crece, aumentan las atipias celulares, aparece 

tejido velloso, se desarrolla displasia en grado considerable y se incrementa 

el riesgo de CCR. 

5. La distribución anatómica es similar en adenomas y carcinomas, con mayor 

frecuencia en el hemicolon izquierdo. En el recto el cáncer es esporádico. 

En el hemicolon derecho lo más frecuente es el CCR hereditario no polipó-

sico. 

6. La resección colonoscópica de los adenomas consigue reducir la incidencia 

de CCR.  
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Existen factores-pronóstico que contribuyen a establecer el seguimiento ade-

cuado de todos los pólipos de riesgo (124-127) como son: 

1. Tamaño igual o mayor que 1 cm. 

2. Histológicamente vellosos y túbulo-vellosos. 

3. Displasia grave. 

4. Adenomas múltiples. 

 

Secuencia adenoma-carcinoma 

Como se ha expresado con anterioridad, se acepta mundialmente que el CCR 

surge como resultado de la interacción de múltiples factores ambientales y ge-

néticos, que determinan la progresión de un pólipo adenomatoso benigno colo-

rrectal hacia el carcinoma (128) (figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Secuencia adenoma-carcinoma (131). (Tomado de RG Hardy et al. Molecular basis 

for risk factors. ABC of colorectal cancer: clinical review. Br Med J. 2000; 321: 886-9.) 

El desarrollo del CCR es un proceso escalonado que implica una serie de mu-

taciones en genes relacionados con la proliferación celular (oncogenes y genes 
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supresores de tumores), así como pérdida de cromosomas, lo cual sugiere que 

en la transición de pólipo adenomatoso a adenocarcinoma hay una acumula-

ción de alteraciones moleculares que conducen a un crecimiento celular anor-

mal y, de esta forma, a la formación de tumor (118, 129, 130). 

Estudios biomoleculares han permitido identificar la existencia de un cúmulo de 

alteraciones genéticas que implican la expresión anormal de protooncogenes y 

la deleción de los llamados genes supresores de tumores. Los protooncogenes 

son genes involucrados en la regulación del crecimiento celular y su alteración 

induce un crecimiento celular anormal no controlado, lo cual contribuye con la 

carcinogénesis (121, 132-133). 

Entre los oncogenes más estudiados en el desarrollo del cáncer de colon se 

encuentra el oncogén K-ras, que codifica proteínas de la membrana celular en-

cargadas de la transducción de señales hacia el núcleo celular. En 40-50% de 

los tumores primarios de colon se ha observado la presencia de mutaciones 

puntuales en el oncogén K-ras, mientras que en los adenomas de colon mayo-

res que 1 cm estas mutaciones llegan a alcanzar 58%, lo que sugiere que las 

alteraciones en el oncogén K-ras son hechos tempranos en la transición de 

adenoma a adenocarcinoma (124, 125). 

Estudios recientes reportan la existencia de determinadas pérdidas alélicas, 

como son las deleciones 5q, 17p, 18q, que tienen especial importancia en la 

génesis del CCR, por ejemplo, 20-36% de los pacientes con cáncer esporádico 

de colon presentan pérdida de uno de los alelos 5q, codificador de una supues-

ta proteína supresora tumoral que se pierde en etapas tempranas de la carci-

nogénesis (126, 127). 

Existen evidencias, por estudios biomoleculares, de que en los pólipos adeno-

matosos hay alteraciones moleculares en genes que favorecen el crecimiento 

celular anormal y los lleva a transformarse en malignos. Los mecanismos bio-

moleculares presentes durante esta transición se correlacionan con la expre-

sión de protooncogenes (oncogén K-ras) e inactivación de los genes supreso-

res tumorales (APC, P53, DCC, MCC) (134-140). 
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Una vez revisadas las diferentes acciones de los ABTHF sobre la mucosa co-

lónica, nos propusimos investigar la relación existente entre los niveles de és-

tos y la presencia de lesiones en la mucosa colónica, en pacientes con coleli-

tiasis o colecistectomizados por esta causa,  o con colitis ulcerativa idiopática 

de diez años o más de evolución y en aquellos con sintomatología del intestino 

grueso que requerían de una colonoscopia, tema poco explorado hasta el mo-

mento en nuestro país y Latinoamérica.  

Esta investigación es la primera, tanto en el ámbito nacional como en Latinoa-

mérica donde se cuenta con una muestra de casos, suficientemente represen-

tativa, para corroborar la hipótesis y los objetivos propuestos. 
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Capítulo 2. Materiales y métodos 

Universo de estudio: pacientes adultos de cualquier raza, de uno u otro sexo, 

que acudieron al IGE por sintomatología del tracto digestivo, en el período 

comprendido entre enero de 1999 y diciembre de 2003, con los cuales se reali-

zaron tres estudios para determinar la presencia de niveles elevados de 

ABTHF y enfermedades colónicas.  

El estudio 1 fue de tipo exploratorio. En éste se seleccionaron pacientes que 

presentaban litiasis vesicular o estuvieran colecistectomizados por esta causa, 

condición que permitió valorar la alta probabilidad de que presentaran trastor-

nos del metabolismo de los ácidos biliares. En ellos se midió el nivel de éstos y 

en los que los tuvieron elevados, se determinó la frecuencia de lesiones ma-

croscópicas diagnosticadas por endoscopia y se diagnosticaron histológica-

mente las colitis inespecíficas, determinando, en ambos casos, su localización 

anatómica en el colon.  

El estudio 2 también fue exploratorio. Se seleccionaron pacientes con diagnós-

tico de colitis ulcerativa idiopática de diez o más años de evolución. En ellos se 

midieron sus niveles de ABTHF y se determinó, por estudio histológico de la 

mucosa colónica, la presencia de displasia, relacionando ambas variables. 

El estudio 3 fue de tipo descriptivo, transversal. En éste se calculó un tamaño 

de muestra total de un universo de pacientes con un cuadro clínico que justifi-

cara la realización de una colonoscopia, solicitando su consentimiento por es-

crito para participar del estudio donde se realizaría, además, toma de muestra 

para biopsia de la mucosa del colon y determinación de niveles de ABTHF. Es-

tos últimos fueron clasificados como elevados o normales y dieron lugar a la 

formación de dos grupos de pacientes con los cuales se procedió a realizar las 

especificaciones propuestas en el objetivo 3. 
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Consideraciones éticas  
Los estudios estuvieron justificados desde el punto de vista ético ya que se rea-

lizaron conforme a los principios establecidos en la declaración de Helsinki 

(141).  

1. Los pacientes incluidos podrían obtener un beneficio terapéutico posterior a 

su participación (polipectomía endoscópica, cirugía o tratamiento con fibra 

dietética). 

2. El cuidado que recibieron los sujetos y las decisiones tomadas que los afec-

taron fueron responsabilidad del equipo médico, debidamente calificado, 

que participó activamente en la investigación. 

3. A los pacientes incluidos se les solicitó su consentimiento por escrito, luego 

de haber sido instruidos debidamente acerca de las características del es-

tudio, sus objetivos, beneficios y riesgos posibles, e informados sobre su 

derecho a participar o no y de retirar su consentimiento en cualquier mo-

mento, sin exponerlos a limitaciones para su atención u otro tipo de represa-

lia. 

4. Se respetó la integridad de los pacientes dentro de la investigación, asegu-

rando la confidencialidad de toda la información personal recogida durante 

ésta.  

5. Ningún investigador participante en el estudio utilizó formas coercitivas ni 

influyó sobre el paciente para obtener su participación en la investigación. 

6. El lenguaje utilizado durante las entrevistas no fue técnico, sino práctico y 

comprensible. 

 
Criterios de inclusión  
En las tres investigaciones se tuvo, como criterio general de inclusión la con-

formidad del paciente, por escrito, para participar en ésta. 

A continuación se relacionan los criterios de inclusión específicos para cada 

estudio. 
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Estudio 1 

1. Pacientes mayores de 16 años con diagnóstico de litiasis vesicular o cole-

cistectomizados por esta causa con ABTHF elevados, y resultados negati-

vos en estudios parasitológicos seriados de heces fecales. 

Estudio 2 

1. Pacientes con diagnóstico de colitis ulcerativa idiopática de diez años o más 

de evolución.  

Estudio 3 

1. Pacientes con 20 o más años de edad, que presentaran un cuadro clínico 

que justificara la realización de colonoscopia, biopsia de la mucosa de co-

lon y determinación de los niveles de ABTHF. 

 
Criterios de exclusión  
En las tres investigaciones se tuvieron en cuenta los siguientes criterios de ex-

clusión: 

1. Pacientes con antecedentes de haber recibido tratamiento radiactivo en la 

región pélvica, por procesos neoproliferativos ginecológicos o prostáticos. 

2. Pacientes con síndrome de intestino corto.  

3. Pacientes en los que estuvieran contraindicadas la realización de la colo-

noscopia y la toma de biopsia de colon según las Normas Cubanas de Gas-

troenterología (142). 

4. Embarazadas y puérperas. 

5. Pacientes con antecedentes de tratamiento con ácido ursodesoxicólico, co-

lestiramina, fibras dietéticas, calcio, etc., que disminuyen los niveles y la ac-

ción de los ácidos biliares en el colon, y con tratamientos que aumenten los 

niveles de éstos, como son las sales biliares. 

6. Pacientes con cuadro clínico de síndrome diarreico agudo con o sin fiebre, 

inmunodeprimidos referidos y aquellos con antecedentes de consumo de 

antibióticos, en altas dosis en un período aproximado de 30 días antes el 
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examen colonoscópico.  

7. Pacientes con hepatopatías crónicas conocidas o diagnosticadas (hepatitis, 

cirrosis hepática de diversas etiologías, etcétera.). 

8. Pacientes con colectomía subtotal o con anastomosis íleo-rectal. 

9. Pacientes que se nieguen a entrar en el estudio. 

10.  Pacientes que presenten alguna complicación durante la colonoscopia o 

cuya muestra de biopsia no sea útil para el diagnóstico. 

11. Pacientes con cáncer colorrectal hereditario diagnosticado, poliposis ade-

nomatosa familiar y cáncer colorrectal hereditario no polipósico. 

12. Pacientes alcohólicos. 

13. Pacientes con resultados positivos en estudios parasitológicos seriados de 

heces fecales. 

Adicionalmente, los estudios 2 y 3 tuvieron otros criterios específicos de exclu-

sión, que son:  

Estudios 2 y 3 

1. Pacientes con litiasis vesicular y colecistectomizados. 

Estudio 3 

1.  Pacientes con diagnóstico de enfermedad inflamatoria del colon (enferme-

dad de Crohn o colitis ulcerativa idiopática). 

 

Criterios de diagnóstico 

En algunos países los estudios sobre la excreción de ácidos biliares por las 

heces fecales en relación con enfermedades del colon se han limitado a la me-

dición de los ABT, para lo cual se utilizan técnicas diversas. En países más 

desarrollados utilizan métodos avanzados para la determinación detallada de 

los perfiles metabólicos de los ácidos biliares en heces fecales, lo cual permite 

la detección de un mayor número de fracciones individuales y brinda informa-

ción sobre su modo de conjugación en la muestra fecal original (143-147). 
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En nuestra investigación, decidimos utilizar un método enzimático sencillo, de 

fácil aplicación en la práctica clínica (148, 149) y de bajo costo, si lo compara-

mos con otros procedimientos tecnológicamente más sofisticados. La cualidad 

bajo costo no implica disminución de la calidad del método, ya que otros inves-

tigadores han obtenido resultados satisfactorios con su utilización (92).  

Los niveles de ABTHF se consideraron elevados cuando presentaron cifras de 

≥830 µmol/g, valor determinado y utilizado en el laboratorio de Investigaciones 

Bioquímicas del IGE, desde el año 1993. El diagnóstico de las lesiones ma-

croscópicas del colon se realizó por colonoscopia y el estudio microscópico por 

histología. Se clasificaron según los criterios que se refieren en la descripción 

de las variables.  

 
Procedimiento del estudio 
En los tres estudios a todos los pacientes seleccionados se les realizó un exa-

men endoscópico del colon, con un equipo Olympus CF-L serie E. Previa pre-

paración del paciente, se le colocó en decúbito lateral izquierdo y se introdujo el 

equipo a través del canal anal, para visualizar la mucosa del colon hasta el cie-

go y la válvula ileocecal.  

Durante la colonoscopia, se buscó la presencia de lesiones macroscópicas de 

la mucosa (pólipos, úlceras, colitis, lesiones de aspecto maligno, etc.). Se des-

cribieron sus características y localización anatómica. 

Una vez en el ciego, se introdujo la pinza de toma de biopsia a través del canal 

del fibrocolonoscopio, para obtener fragmentos de mucosa en los distintos 

segmentos anatómicos del colon. En los casos en que no existieron lesiones 

macroscópicas, se tomaron muestras para biopsia de los cuatro segmentos del 

colon. Cuando existió alguna lesión macroscópica, sólo se tomó muestra de 

dicha lesión, independientemente de su localización. Los fragmentos fueron 

depositados en varios frascos con formol al 10% y rotulados en ese mismo or-

den. Se taparon y se enviaron al Departamento de Anatomía Patológica, donde 

fueron procesados y estudiados para el diagnóstico histológico. 
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En el estudio 1, los pacientes tuvieron un diagnóstico previo de litiasis vesicular 

o colecistectomizados y en el 2, de colitis ulcerativa idiopática. A ellos se les 

indicó un examen para determinar el nivel de los ABTHF y, posteriormente, se 

les realizaron estudios colonoscópicos. En el caso del estudio 3, una vez reali-

zada la colonoscopia, independientemente de sus resultados y de los antece-

dentes clínicos, a cada paciente se le determinaron los niveles de ABTHF.  

En todos los casos, los pacientes recogieron la muestra de heces fecales en su 

hogar, la depositaron en un frasco limpio y rotulado con su nombre, y la entre-

garon en el laboratorio de Investigaciones Bioquímicas del IGE, donde fueron 

congeladas a –20 °C hasta el momento de hacer el examen de los ácidos bilia-

res por el método de Coraminas modificado (148).  

Se pesó 1g de heces, al cual se le adicionaron 5 ml de una mezcla de acetona / 

metanol (1:1), que se agitó durante 40 minutos en una zaranda. Posteriormente 

se centrifugó a 5 000 rpm durante 30 minutos y se decantó el sobrenadante 

que fue evaporado en un baño termostatado hasta su sequedad (149).  

Para determinar los ABT presentes en la muestra, se disolvió el extracto en 0,5 

ml de metanol. De ahí se tomaron 10 µl que se añadieron a un tubo de ensayo 

que contenía 2,5 ml de la solución enzimática [3α- hidroxi-esteroide deshidro-

genasa, nicotinamida adenin dinúcleotido (NAD)] y 0,5 ml de metanol, se man-

tuvieron en agitación continua durante 40 minutos e inmediatamente después 

se leyeron las densidades ópticas en un espectrofotómetro a 340 nm contra 

blanco muestra y un blanco reactivo, según método de Fausa (149).  

Todos estos reactivos fueron suministrados por Quimefa y SIGMA, con sus 

respectivos certificados de calidad y mantenidos en condiciones adecuadas. 

 

Variables del estudio  

1. Ácidos biliares totales en heces fecales. 

2. Diagnóstico endoscópico. 
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3. Diagnóstico histológico. 

4. Localización de las lesiones anatómicas. 

5. Edad. 

1. Ácidos biliares totales en heces fecales 
Como se explica en el proceder de su determinación, se consideró como 

ABTHF elevados aquellos resultados ≥830 µmol/g, y como normales, las cifras 

por debajo de este valor. Todos los pacientes entregaron una sola muestra de 

heces fecales, a partir de la cual se determinaron los niveles de ácidos biliares 

de forma paralela. 

Según señalamos anteriormente, el estudio 1 estuvo conformado por pacientes 

con diagnóstico de litiasis vesicular o colecistectomizados y ABTHF. En el es-

tudio 2 se investigaron pacientes con colitis ulcerativa idiopática de diez o más 

años de evolución, con ABT tanto elevados como normales en heces fecales. 

En el estudio 3 se conformaron dos grupos de pacientes a partir de la muestra 

total, al realizar la determinación de ABTHF: los que tenían los ABT elevados y 

los que los tenían normales. El grupo con ABT elevados estuvo constituido por 

174 pacientes, de los cuales 120 eran mujeres, con un promedio de edad de 

56,0 años, y 54 eran hombres, con un promedio de edad de 49,4 años. El otro 

grupo quedó conformado por 132 pacientes con ABT normales, de los cuales 

97 eran mujeres, con un promedio de edad de 55,4 años, y 35 eran hombres, 

con un promedio de edad de 49,8 años. 

2. Diagnóstico endoscópico 

A todos los pacientes de los estudios 1, 2 y 3 se les realizó una sola colonos-

copia y se determinó la presencia o no de lesiones en el colon, nuevas o so-

breañadidas a la enfermedad de base, como ocurrió en el estudio 2. Los resul-

tados (150, 151) se expresaron de acuerdo con las siguientes categorías: 

– Normal: Mucosa de superficie lisa, con presencia de algunos pliegues semi-

lunares, de color rosado, con la trama vascular visible en toda su extensión. 

En el estudio 2 esta categoría se empleó en los casos en que la colitis ulce-

 39 



rativa idiopática se encontraba inactiva. 

– Pólipo: Elevación de tejido que protruye hacia la luz del intestino. Macros-

cópicamente, por su morfología, pueden ser pediculados o sésiles; por su 

apariencia externa; lisos, irregulares, ulcerados, polilobulados, de color ro-

sado o rojos; por su número, únicos, dobles o múltiples. 

– Úlcera: Pérdida de continuidad de la mucosa, de variada forma, que por su 

profundidad puede ser superficial o profunda; por su número, única (úlcera 

solitaria) o múltiple; por su aspecto, de bordes bien definidos o irregulares, 

prominentes, necróticos, festoneados, con fondo cubierto por material blan-

co-amarillento, sangre o coágulo oscuro, con o sin mucosa infiltrada a su al-

rededor. 

– Colitis inespecífica: Se caracteriza por presentar discretos signos inflamato-

rios en la mucosa (eritema y edema) pero cuya etiología no se puede definir 

macroscópicamente. 

– Lesión de aspecto maligno: Lesiones que protruyen hacia la luz del órgano 

que no tienen aspecto de pólipo, o están circunscritas a la mucosa, ulcera-

das o no, mamelonantes, irregulares, vegetantes, friables (fácilmente san-

grantes). 

– Divertículos: Pequeños y variados orificios de forma sacular, cubiertos o no 

por materia fecal. En algunos casos se puede observar un coágulo en su 

fondo o signos de sangramiento reciente. Pueden o no existir signos infla-

matorios a su alrededor. 

– Colitis ulcerativa idiopática: Excepto en el estudio 3, donde la presencia de 

ésta constituyó un criterio de exclusión. Esta enfermedad se caracteriza por 

mucosa eritematosa, edematosa, con pérdida del patrón vascular; donde 

además se pueden observar sangramientos, petequias, ulceraciones y, en 

casos avanzados, lesiones pseudopolipoideas o puentes mucosos, que re-

flejan el tiempo de evolución de la enfermedad y el grado e intensidad del 

proceso inflamatorio de la mucosa (152, 153). 

– Otras lesiones: Las no incluidas en las categorías anteriores presentes en la 

mucosa y observadas durante el proceder colonoscópico. 
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En el estudio 1 se determinó la distribución de la frecuencia de los diagnósticos 

endoscópicos en los pacientes estudiados con ABT elevados, mientras que en 

el estudio 2, sólo se realizó la colonoscopia para tomar muestra de la mucosa 

para biopsia, independientemente de los niveles de ABT, puesto que ya entra-

ron en el estudio con el diagnóstico endoscópico de colitis ulcerativa idiopática, 

lo cual no excluyó la descripción de lesiones sobreañadidas a la enfermedad. 

En el estudio 3 se distribuyó la frecuencia de los diagnósticos endoscópicos 

según fueran normales o elevados los niveles de ABT. 

3. Diagnóstico histológico  

A todos los pacientes durante el proceder colonoscópico se les tomó muestras 

de los diferentes segmentos de la mucosa colónica, referidos más adelante, 

para estudio histológico, excepto cuando se observó una lesión, en cuyo caso 

sólo se tomó muestra de ésta para biopsia y no del resto del colon.  

En los estudios 1 y 3 se describieron los resultados teniendo en cuenta los si-

guientes criterios: 

– Normal: Tejido que presenta toda la integridad de sus componentes celula-

res. 

– Pólipos: Se clasificaron en las categorías que se describen a continuación 

(154-161): 

Pólipos mucosos neoplásicos 

Adenomas 

Tubulares. Histológicamente presentan una estructura glandular compleja con 

múltiples ramificaciones y pueden llegar a contener hasta 25% de tejido vello-

so. Las células se observan unidas entre sí, con núcleos de gran tamaño, hi-

percromáticas y con aumento del número de mitosis. Por lo general, la produc-

ción de moco está disminuida. La membrana basal no se encuentra engrosada.  

Vellosos. Su arquitectura histológica está compuesta por glándulas que se ex-

tienden desde la superficie hacia el centro con una disposición digitiforme.  
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Túbulo-vellosos. Presentan patrones histológicos de los dos anteriores y con-

tienen entre 25 y 75% de tejido velloso. La degeneración en cáncer es de 22%.  

Se detectó la presencia de displasia en los adenomas diagnosticados en la ter-

cera investigación, y se definió como la alteración de la célula adulta que se 

manifiesta por una variación de su volumen, forma y organización (160-163). 

Se clasificó en grados de acuerdo con los siguientes criterios: 

– Leve. Los núcleos mantienen su polaridad basal en la célula, son hipercro-

máticos, aumentados de tamaño y alongados, sin nucleolos prominentes y 

con pérdida de la mucina citoplasmática de las células caliciformes; las 

glándulas exhiben ramificación y brotación, y se encuentran más agrupadas. 

– Moderada. Los núcleos tienen gran pleomorfismo, con nucleolos prominen-

tes, gran pérdida de mucina y glándulas desordenadas y apelotonadas. 

– Severa. El pleomorfismo nuclear es mayor, existe un gran número de nu-

cleolos prominentes, apilamiento de células y gran irregularidad en la dispo-

sición glandular, así como una proliferación celular mayor a nivel de las crip-

tas, con pérdida de la polaridad, lo cual produce un aspecto cribiforme 

desordenado. 

En el estudio 3 se evaluó particularmente la distribución de frecuencia de los 

adenomas según su grado de displasia, la edad de los pacientes y los niveles 

de ABTHF. Éstas son lesiones con un alto potencial de malignidad y con una 

frecuencia relativamente alta dentro de la población que presenta lesiones his-

tológicas del colon (164). 

Adenocarcinomas 

Los adenocarcinomas pueden ser invasores o no invasores. 

No invasores  

– In situ. Se caracteriza por no atravesar la capa muscular de la mucosa y, 

por tanto, carece de potencial metastásico debido a la ausencia de tejido lin-

fático en ese nivel; la proliferación celular ocurre dentro de las criptas y la 

membrana basal que rodea la glándula se queda intacta. 
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– Intramucoso. Cuando un foco de células neoplásicas crece más allá de la 

membrana basal o hacia la lámina propia de la mucosa, pero sin potencial 

metastásico al no sobrepasar la musculares mucosae, lo que hace que el 

carcinoma permanezca confinado a la mucosa, sin alcanzar la submucosa. 

Aunque los términos de adenocarcinoma in situ e intramucoso colorrectal 

están perfectamente definidos histopatólogicamente, la World Health Orga-

nization recomienda que no sean usados en dictámenes anatomopatológi-

cos debido a su componente emotivo: los términos implican un diagnóstico 

de cáncer para el paciente a pesar de que la lesión no tiene riesgo de me-

tástasis y está completamente extirpada (165). 

Invasor  

Cuando las células neoplásicas invaden la capa muscular de la mucosa. 

Pólipos mucosos no neoplásicos 

Hiperplásicos 

Se caracterizan histológicamente por una proliferación de glándulas mucosas 

sin atipias y por carecer de riesgo de malignidad, siempre que no contengan 

tejido adenomatoso (161). 

Inflamatorios 

No asociados a enfermedades inflamatorias intestinales conocidas ni a parasi-

tismo intestinal de localización colónica. 

Hamartomatosos 

Pueden ser de dos tipos: juveniles y de Peutz-Jeghers(156-159): 

Juveniles 

Están constituidos por glándulas dilatadas que forman quistes rellenos de mo-

co, motivo por el cual se les conoce como “pólipos de retención”.  

De Peutz-Jeghers 

En la mayoría de las ocasiones forman parte del síndrome de poliposis heredi-
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taria o se presentan esporádicos.  

Mucosos 

Pequeñas excrecencias de la mucosa, constituidas histológicamente por muco-

sa colónica normal (162). 

Pólipos submucosos 

Linfoides 

Histológicamente están constituidos por tejido linfoide. 

Lipomas 

Con contenido graso en su interior. 

Otras lesiones 

Suelen presentarse otras lesiones como son los tumores carcinoides y las me-

tástasis, sobre todo las de los melanomas. También, aunque son menos fre-

cuentes, se pueden considerar dentro de este grupo: los leiomiomas, los neuro-

fibromas, los hemangiomas, las endometriosis y los sarcomas de Kaposi, los 

cuales se tuvieron en cuenta en este estudio (161). Todas estas lesiones ma-

lignas fueron denominadas en los resultados como cáncer. 

– Colitis inespecífica (estudios 1 y 3) 

Caracterizada por un proceso inflamatorio crónico en el que predominan los 

linfocitos y plasmocitos, sin presencia de atrofia glandular ni alteraciones histo-

lógicas específicas de otras enfermedades, por ejemplo: amebiasis, colitis ulce-

rativa idiopática, enfermedad de Crohn, colitis microscópica, etcétera. 

Se clasificó teniendo en cuenta su intensidad, medida según la cantidad de cé-

lulas inflamatorias y la extensión de ese infiltrado en la mucosa, de la manera 

siguiente: 

– Leve. escaso infiltrado inflamatorio en la parte más superficial de la lámina 

propia de la mucosa. 

– Moderada. infiltrado inflamatorio que se sitúa en toda la extensión de la mu-
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cosa y duplica las cifras normales de células que se observan habitualmente 

en esta región. 

– Severa. infiltrado inflamatorio que ocupa toda la extensión de la mucosa y 

cuadruplica las cifras normales que habitualmente se observan en esta re-

gión.  

Se determinó el número de pacientes en los cuales aparecieron lesiones histo-

lógicas en, al menos, una de las localizaciones anatómicas descritas anterior-

mente. En aquellos pacientes donde macroscópicamente no se observó una 

lesión, se tomaron muestras para biopsia de cada uno de los segmentos referi-

dos en la variable “Localización anatómica de las lesiones histológicas”. Se de-

terminó el número de diagnósticos histológicos de la mucosa colónica. 

En el estudio 1 se distribuyó la frecuencia de colitis inespecífica según su loca-

lización anatómica. En el estudio 3, se evaluó particularmente la distribución de 

frecuencia de los diagnósticos de colitis inespecíficas, su grado de intensidad y 

los niveles de ABTHF.  

– Colitis ulcerativa idiopática (estudio 2) 

Los signos histológicos de esta entidad son: edema, eritema, hemorragia pete-

quial, ulceraciones, abscesos de las criptas, disminución de los globex cells y 

marcada infiltración difusa de neutrófilos, linfocitos, células plasmáticas, eosi-

nófilos y mastocitos que participan en el proceso inflamatorio (166). Es de se-

ñalar que cuando se determinó histológicamente la presencia de displasia, se 

tuvo en cuenta la forma de clasificarla en la colitis ulcerativa idiopática y se ex-

cluyeron las llamadas “falsas displasias” que se presentan en las intensas crisis 

de agudización de la enfermedad. La clasificación es la siguiente: 

– Bajo grado de displasia: Se observa la presencia de numerosos núcleos 

aumentados de volumen e hipercromáticos, situados en la mitad inferior de 

la célula de forma desordenada, con pérdida de la uniformidad y orientación 

arquitectónica celular en el epitelio superficial o glandular. 

– Alto grado de displasia: Presencia de abundantes núcleos aumentados de 
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volumen e hipercromáticos, situados irregularmente en cualquier lugar de la 

célula, con pérdida de la uniformidad y orientación arquitectónica celular, en 

el epitelio superficial o glandular, y presencia de escasas mitosis. 

En este estudio, la displasia en la mucosa de los pacientes con colitis ulcerativa 

idiopática se midió de forma dicotómica como presente o ausente. 

4. Localización anatómica de las lesiones (estudios 1 y 3)  
 
Se estableció la localización según los siguientes segmentos: 

– Colon derecho: Constituido por el ciego y el colon ascendente hasta el án-

gulo hepático. 

– Colon transverso. Es el segmento más largo (40-50 cm). Se extiende desde 

la flexura del ángulo hepático hasta el ángulo esplénico. 

– Colon descendente. Se extiende desde la flexura esplénica hasta la unión 

con el sigmoide, aproximadamente a 20-30 cm del borde anal. 

– Rectosigmoide. El recto está situado entre el esfínter anal y el sigmoide y 

mide de 13 a 15 cm. El sigmoide se extiende desde su unión con el recto 

hasta 30 cm del esfínter, por tanto mide 15 cm aproximadamente (150, 

151). 

En el estudio 1 se determinó la proporción de lesiones encontradas, mediante 

estudios endoscópicos, en cada uno de los segmentos anteriormente mencio-

nados, mientras que en el estudio 3 esta determinación se hizo mediante estu-

dios histológicos. 

5. Edad (estudio 3) 
 
En este estudio se consideró la edad como una variable que pudiera influir en 

los resultados histológicos de los pacientes, ya que existen evidencias de que 

más de 94% de los casos de cáncer colorrectal se presenta después de los 50 

años, a partir de lesiones consideradas como premalignas (pólipos) (32), por lo 

cual era una variable que se debía tener en cuenta, dado que en la muestra 

teníamos pacientes con edades entre 20 y 89 años de edad. En el análisis se 
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consideró el mayor efecto cuando las lesiones fueron moderadas o severas. 

Se crearon dos grupos de edad: 

– 20-50 años. 

– 51-89 años. 

Los resultados de las variables medidas en la investigación se recogieron en un 

modelo de registro de datos creado al efecto.  

La información fue procesada de forma computarizada utilizando una Pentium I 

y el programa MEDISTAT. 

Estadística 

Cálculo del tamaño de muestra 
Los estudios 1 y 2 fueron exploratorios, por lo cual no se realizó el cálculo para 

un tamaño de muestra determinado. El estudio 1 quedó constituido por 54 pa-

cientes con litiasis vesicular o colecistectomizados y niveles de ABTHF con 

edades comprendidas entre 40 y 62 años y un promedio de edad de 49,5 años. 

En el estudio 2, el grupo se conformó con 35 pacientes que tenían colitis ulce-

rativa idiopática de diez o más años de evolución con niveles normales o ele-

vados de ABTHF y presencia o no de displasia. Las edades estuvieron com-

prendidas entre 30 y 83 años para un promedio de 56,2 años.  

En el estudio 3 el cálculo del tamaño de muestra mínimo necesario para com-

parar dos proporciones poblacionales independientes, se estimó mediante la 

siguiente fórmula:  

Dada la hipótesis: 

Ho: P1 = P2 

H1: P1 ≠ P2 

( )[ ] ( ) ( )[ ]{ }
( )221

2

221111 1112
PP

PPPPZPPZ
n

−

−+−+−
= −− βα  
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Donde: 

P1 = Proporción de pacientes con ABTHF elevados. 

P2 = Proporción de pacientes con ABTHF normales. 

Z1-α = Región crítica para la hipótesis nula (Ho). 

Z1-β = Región crítica para la hipótesis alternativa (H1). 

α = 0,05 

β = 0,10 

y se obtuvo un tamaño de muestra de 133 pacientes para cada grupo, con un 

tamaño mínimo de muestra total de 266 pacientes. 

Al final de este estudio, el tamaño de muestra definitivo fue de 306 pacientes, 

dado que el período de tiempo de la investigación permitió incorporar a otros 

pacientes, de los cuales 217 (70,9%) fueron mujeres, con un promedio de edad 

de 55,4 años, y 89 (29,1%) hombres, con un promedio de edad de 53,3 años. 

Plan de análisis estadístico 
Para cumplir cada uno de los objetivos de esta investigación, se tuvieron en 

cuenta los siguientes análisis estadísticos: 

• Objetivo 1. Se distribuyó la frecuencia de lesiones macroscópicas y del 

diagnóstico histológico de colitis inespecífica en pacientes con niveles ele-

vados de ABTHF, según su localización anatómica.  

• Objetivo 2. Se realizó una prueba de X2 con un nivel de significación α = 

0,05 para determinar la relación entre los niveles de ABTHF y presencia de 

displasia en la colitis ulcerativa idiopática de diez o más años de evolución.  

• Objetivo 3. Se realizaron los análisis siguientes: 

– Para identificar la asociación entre los niveles de ABTHF y la presencia 

de lesiones macroscópica y microscópica en el grupo total, se utilizó la 

prueba de probabilidad exacta de Fisher con un nivel de significación α = 

0,05. 

– Se utilizó la prueba de Mantel-Haenszel para determinar la influencia de 
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la edad sobre la aparición de las lesiones microscópicas y la severidad 

de éstas. 

– Se describieron porcentualmente los diagnósticos histológicos realiza-

dos en pacientes con ABTHF elevados y normales, y se realizó una 

prueba de X2 con un nivel de significación α = 0,05 para determinar la di-

ferencia entre las frecuencias de distribución de estos diagnósticos en 

ambos grupos. 

– Se describieron las frecuencias absolutas y relativas de los diagnósticos 

endoscópicos e histológicos de la mucosa colónica, según los niveles de 

ABTHF y la localización.  

– También se realizó una prueba de X2 con un nivel de significación α = 

0,05 para determinar la diferencia entre los grados de displasia de los 

adenomas y la intensidad de las colitis inespecíficas, según los niveles 

de ABTHF, respectivamente. 

Todos los resultados de las variables medidas se presentaron en tablas y gráfi-

cos. 
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Capítulo 3. Resultados  

Como esta investigación abarca tres estudios, a continuación serán expuestos 

los resultados de cada uno por separado, manteniendo la secuencia en cuanto 

a la numeración de las tablas y gráficos correspondientes. 

Resultados del estudio 1 

En los 54 pacientes con litiasis vesicular o colecistectomizados por esta causa, 

con niveles elevados de ABTHF, que participaron en el estudio se realizaron 39 

diagnósticos de lesiones macroscópicas del colon. La distribución de éstas, 

según su localización, se refleja en la tabla 1. Nótese que cualquier lesión 

diagnosticada aparece con mayor frecuencia en la región rectosigmoidea y 

que, de los 21 pólipos encontrados, más de la mitad (57%) aparecieron en este 

segmento. El pólipo constituyó la única lesión macroscópica que apareció, 

además, en el resto de las localizaciones descritas, aunque con menor fre-

cuencia que en la región rectosigmoidea. 

Tabla 1. Distribución de lesiones macroscópicas del colon, según su localización en 
pacientes con niveles elevados de ácidos biliares totales (IGE) 

 

LESIONES 

 MACROSCÓPICAS 

LOCALIZACIÓN 

Colon  
derecho 

Colon  
transverso 

Colon  
descendente 

Rectosig- 
moide 

No. % No. % No. % No. % 

Pólipo 
(n =21) 1 4,8 3 14,2 5 24,0 12 57,0 

DivertÍculos 
(n = 8) - - - - 3 38,0 5 62,0 

Lesión de aspecto maligno 
(n = 4) - - - - - - 4 100,0 

Colitis Inespecífica 
(n = 4) - - - - - - 4 100,0 

Colitis ulcerativa idiopática 
(n = 2) - - - - - - 2 100,0 

Total 
(n = 39) 1 2,6 3 7,7 8 20,5 27 69,2 

 
  FUENTE: Registro de datos (estudio 1). 
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En la tabla 2 se presenta la distribución de las colitis inespecíficas diagnostica-

das histológicamente según su localización anatómica. Como puede verse, es-

te diagnóstico se dispuso de forma similar en todos los segmentos del colon. 

 
Tabla 2. Distribución de la colitis inespecífica diagnosticada his-

tológicamente, según su localización (IGE) 
 
 

 
LOCALIZACIÓN 

 

 
No. 

 
% 

 
Colon derecho 33 23,7 
 
Colon transverso 34 24,4 
 
Colon descendente 37 26,6 
 
Rectosigmoide 35 25,3 
 
Total 139 100,0 

 
FUENTE: Registro de datos (estudio 1). 

 

Resultados del estudio 2 

Al concluir el estudio de los 35 pacientes que padecían colitis ulcerativa idiopá-

tica con diez o más años de evolución, se encontró que en uno de ellos fue 

diagnosticado adenocarcinoma de colon; este paciente tuvo niveles elevados 

de ABTHF. 

De los 34 restantes, 14 presentaron displasia y de éstos, 11 (78,6%) tuvieron 

los ABT elevados. En los 20 pacientes sin displasia, sólo 3 (15,0%) presentaron 

los ABT elevados y 17 (85,0%), cifras normales de éstos. Se observó diferencia 

significativa (p<0,01) (tabla 3). 
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Tabla 3. Distribución de pacientes con displasia presente o  
ausente, según niveles de ácidos biliares totales (IGE) 

 

DISPLASIA 

 
ÁCIDOS BILIARES TOTALES 

Normales Elevados 

No. % No. % 

 
Presente (n = 14) 

 
3 

 
21,4 

 
11 

 
78,6 

 
Ausente (n = 20) 

 
17 

 
85,0 

 
3 

 
15,0 

 
Total (n = 34) 

 
20 

 
58,8 

 
14 

 
41,2 

 
P< 0,01              FUENTE: Registro de datos (estudio 2). 
 
 

Resultados del estudio 3 
En la muestra del estudio 3 quedaron incluidos 306 pacientes. En el gráfico 1 

se observa que de ellos, 174 (56,8 %) presentaron niveles de ABT elevados y 

132 (43,2%) los tuvieron normales. 

 
Gráfico 1. Distribución de pacientes, según niveles de ácidos  

biliares totales (IGE) 
 

43,2%

56,8%

ABT elevados
ABT normales

174
132

 

    

   Fuente: Registro de datos (estudio 3) 
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En el gráfico 2, se presenta la distribución de los pacientes de acuerdo con los 

niveles de ABTHF y la presencia de lesiones macroscópicas de la mucosa del 

colon, que fueron diagnosticadas endoscópicamente. Se observa que de los 

174 pacientes que tuvieron los niveles elevados de ABTHF, 145 (83,4%) pre-

sentaban lesiones macroscópicas en la mucosa colónica, cifra ésta muy supe-

rior a los 68 pacientes (51,6%) que tuvieron estas lesiones con ABTHF norma-

les. Se observó una diferencia significativa entre el número de lesiones 

macroscópicas encontradas en ambos grupos (X2 = 35,9197; p = 0,000). 

 
Gráfico 2. Distribución de pacientes, según niveles de ácidos biliares 

totales y presencia o no de lesiones macroscópicas en la 
mucosa del colon, observadas por endoscopia (IGE) 

 
 
 
 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

Sí No

Elevados
Normales

145

68

29

64

83,4 %

51,6%

16,6%

48,4%

 
       

 
 

                                                                                          Sí: Lesiones 
X2 = 35,9197; p = 0,000                                                     No: Lesiones  

  
 

FUENTE: Registro de datos (estudio 3). 
 

 

En el gráfico 3 se describe la distribución de los pacientes según los niveles de 

ABTHF con o sin lesión microscópica diagnosticada por estudios histológicos.  
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Gráfico 3. Distribución de pacientes, según niveles de ácidos biliares 
totales y presencia o no de lesiones microscópicas,  
observadas por estudios histológicos (IGE) 
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171
87
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98,2%

65,9%

1,8%

34,1%

 
 

Sí: Lesiones 
 

X2 = 59,4442, p= 0,000                                                          No: Lesiones  
 
 

FUENTE: Registro de datos (estudio 3). 
 
 
 
Cuando analizamos los resultados de este gráfico, se destaca la proporción de 

pacientes con niveles elevados de ABTHF que tuvieron lesiones en la mucosa 

colónica (98,2%), mientras que en el grupo de pacientes con niveles de ABTHF 

normales esta proporción fue menor (65,9%). La proporción de pacientes que 

presentaban lesiones en el colon fue significativamente mayor cuando los nive-

les de los ABT estaban elevados (X2 = 59,4442; p= 0,000).  

Al analizar la distribución de los pacientes según los niveles de ABT y la pre-

sencia de lesiones microscópicas diagnosticadas histológicamente por grupo 

de edad (tabla 4), se observó que del total de 103 pacientes entre 20 y 50 

años, 53 tuvieron niveles elevados de ABTHF, y de ellos, 51 (96,2%) presenta-

ron algún tipo de lesión en el colon. De los 50 en este mismo grupo de edad 

con niveles normales, 60,0% presentó lesiones.  
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Tabla 4.  Distribución de pacientes según niveles de ácidos biliares totales 

y presencia o no de lesiones microscópicas observadas por  
estudios histológicos, por grupo de edad (IGE) 

 

ÁCIDOS BILIARES TOTALES 

 
PRESENCIA DE LESIONES MICROSCÓPICAS 

 
 

Edad 
20-50 años 

n = 103 
51-89 años 

n = 203 
Sí No Sí No 

No. % No. %. No. % No. % 

Elevados 51 96,2 2 3,8 120 99,1 1 0,9 

Normales 30 60,0 20 40,0 57 69,5 25 30,5 

 
X2 = 79,97; p = 0,000       FUENTE: Registro de datos (estudio 3). 
 
En el grupo entre 51 y 89 años de edad, constituido por 203 pacientes, 121 

presentaron niveles elevados de ABTHF y en 120 (99,1%) de éstos se diagnos-

ticaron lesiones microscópicas. De los 82 con niveles normales de ABTHF, 57 

(69,5%) presentaron este tipo de lesiones. La influencia de la edad fue signifi-

cativa (X2 = 79,97; p = 0,000).  

En el gráfico 4 se presenta la distribución de los diagnósticos endoscópicos 

según los niveles de ABTHF. Obsérvese que el total de diagnósticos realizados 

endoscópicamente (356) no coincide con el de pacientes estudiados (306). Es-

to se debe a que en un paciente se realizó más de un diagnóstico endoscópico.  

Los pacientes con ABT elevados tuvieron una mayor proporción de lesiones 

macroscópicas que los pacientes con niveles normales. Dentro de los diagnós-

ticos patológicos más frecuentes en los pacientes con niveles elevados se des-

tacan los pólipos (74,2%), las lesiones de aspecto maligno (74,1%) y las colitis 

inespecíficas (62,7%). En el grupo de pacientes con niveles normales, los diag-

nósticos más frecuentes fueron los de aspecto endoscópico normal (68,8%) y 

los divertículos (58,6%). La frecuencia de los diagnósticos endoscópicos reali-
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zados fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con ABTHF ele-

vados (X2= 51,6322, p = 0,000).  

En el gráfico no se representan la hiperplasia linfoide y las úlceras por tener 

proporciones insignificantes. 

Gráfico 4. Distribución de diagnósticos endoscópicos, según  
niveles de ácidos biliares totales (IGE) 
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ABT elevados
ABTnormales

 

L. Malig: Lesiones malignas Divert: Divertículos  C. Inesp: Colitis inespecífica   
 

X2= 51,6322; p = 0,000 

FUENTE: Registro de datos (estudio 3) 

 
La tabla 5 presenta la distribución de los diagnósticos histológicos, según los 

niveles de ABTHF. Obsérvese que el total de diagnósticos realizados histológi-

camente (870) tampoco coincide con el de los pacientes estudiados (306) debi-

do a que en algunos pacientes se realizó más de un diagnóstico histológico. La 

proporción de diagnósticos histológicos normales en los pacientes con niveles 

elevados de ABTHF fue menor (15,2%) que en los pacientes con niveles nor-

males (84,8%). Dentro de los diagnósticos histológicos que más se destacan 

están los adenomas (72,1%) y los adenocarcinomas (70,2%). En los pacientes 

con ABTHF normales, estas mismas categorías se comportaron de manera 

muy diferente a los que tenía esos niveles elevados.  
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Tabla 5. Distribución de diagnósticos histológicos, según niveles de ácidos 
biliares totales en heces fecales (IGE) 

 

 
DIAGNÓSTICOS  
HISTOLÓGICOS 

 

 
ÁCIDOS BILIARES TOTALES 

 

 
ElevadosS 

 
Normales 

 
Total 

 
No. 

 
% 

 
No. 

 
% 

Pólipo hiperplásico     2 100,0 - -     2 

Pólipo inflamatorio     9   81,8     2   18,2   11 

Adenoma   83   72,1   32   27,9 115 

Adenocarcinoma   26   70,2   11   29,8   37 

Colitis inespecífica 251   59,4 171   40,6 422 

Normal   42   15,2 233   84,8 275 

Linfoma - -     5 100,0     5 

Úlcera - -     1 100,0     1 

Pólipo juvenil - -     1 100,0     1 

Lipoma - -     1 100,0     1 

Total 413 47,5 457 52,5 870 

 
X2 = 189,2358; p = 0,000     FUENTE: Registro de datos (estudio 3). 
 
 
 
Los adenocarcinomas se presentaron en 26 pacientes (70,2%) con niveles ele-

vados de ABTHF. Esta cifra representa más del doble de los 11 pacientes con 

el mismo diagnóstico con niveles normales (29,8%). Obsérvese también que 

los cinco pacientes con diagnóstico de linfoma tuvieron niveles de ABTHF nor-

males. Se obtuvo una diferencia significativa en cuanto al número de diagnósti-

cos histológicos según los niveles de ABTHF (X2= 189,2358, p = 0,000). 

En la tabla 6, que se refiere a la distribución de las lesiones microscópicas 

diagnosticadas histológicamente, según los niveles de ABT y su localización en 

el colon, se observa que cuando éstos se hallaban elevados, la mayoría de las 

lesiones estaban asentadas en el rectosigmoide, como sucede con los adeno-

mas (68,8%), los pólipos inflamatorios (66,7%) y los adenocarcinomas (50,0%).  
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Tabla 6. Distribución de lesiones microscópicas, según niveles de ácidos biliares tota-

les y su localización en el colon (IGE) 

Á
C

ID
O

S 
B

IL
IA

R
ES

  
TO

TA
LE

S 
 

LESIONES  
MICROSCÓPICAS 

LOCALIZACIÓN ANATÓMICA 

Colon  
derecho 

Colon  
transverso 

Colon  
descendente 

Rectosig-
moide 

   
To

ta
l 

No. % No. % No. % No. % 

E
le

va
do

s 

Adenomas   4   4,8 13 15,6   9 10,8 57 68.8   83 

Pólipo Inflamatorio   1 11,1   1 11,1   1 11,1   6 66,7     9 

Adenocarcinoma   4 15,3   4 15,3   5 19,4 13 50,0   26 

Colitis inespecífica 60 23,9 62 24,7 63 25,0 66 26,4 251 

Pólipo hiperplásico - - - - - -   2 100,0     2 

N
or

m
al

es
 

Pólipo juvenil - - - - - -   1 100,0     1 

Adenomas   3   9,3 - -   4 12,5 25 78,2   32 

Pólipo inflamatorio   1 50,0 - - - -   1 50,0     2 

Colitis inespecífica 38 22,4 39 22,8 41 23,9 53 30,9 171 

Linfoma   1 20,0   2 40,0   1 20,0   1 20,0     5 

Adenocarcinoma  4 36,3 - -   5 45,4   2 18,3   11 

Úlcera  1 100,0 - - - - - -     1 

Lipoma - - - - - -   1 -     1 

 
X2 = 57,6185, p = 0,000            FUENTE: Registro de datos (estudio 3). 
 

Cuando los niveles eran normales, los adenomas se siguieron localizando en el 

rectosigmoide (78,2%), sin embargo, los adenocarcinomas aparecen con ma-

yor frecuencia en el colon descendente (45,4%) y los pólipos inflamatorios se 

distribuyeron por igual entre el colon derecho y el rectosigmoide (50,0 %, res-

pectivamente).  

La distribución de la colitis inespecífica fue similar en cuanto a su localización, 

independientemente de los niveles de ABT, y fue el diagnóstico histológico pre-

dominante en ambos grupos: 251 en el grupo con los ABT elevados y 171 en 
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pacientes con niveles normales. Se observó una  diferencia  significativa (X2 = 

57,6185; p = 0,000) en la distribución de las lesiones diagnosticadas histológi-

camente, según la localización anatómica, entre ambos grupos. 

En la tabla 7 se describe la distribución de los adenomas según su grado de 

displasia y los niveles de ABTHF. Tanto en los casos con niveles elevados de 

ABTHF como cuando éstos eran normales, la mayoría de los adenomas pre-

sentó displasia ligera (53,0% y 62,5%, respectivamente). Los grados de displa-

sia moderada (42,1% y 34,3%) y severa (4,8 % y 3,1%) se presentaron con 

menor frecuencia en ambos grupos. No se observó diferencia significativa en 

cuanto a la distribución del grado de displasia de los adenomas según los nive-

les de los ABTHF (X2 = 0,8768; p = 0,645). 

Tabla 7. Distribución de adenomas, según el grado de displasia y niveles 

de ácidos biliares totales (IGE) 

 

ÁCIDOS BILIARES  
TOTALES  

 

ADENOMAS 
 GRADO DE DISPLASIA 

Total  
Ligera 

 
Moderada 

 
Severa 

  
 

No. 
 

% 
 

No. 
 

% 
 

No. 
 

% 

Elevados vados  
44 

 
53,0 

 
35 

 
42,1 

 
4 

 
4,8 

 
83 

Normales  
20 

 
62,5 

 
11 

 
34,3 

 
1 

 
3,1 

 
32 

 
X2 = 0,8768; p = 0,645            FUENTE: Registro de datos (estudio 3). 

 

En la tabla 8 se describe la distribución de los adenomas, según su grado de 

displasia y los niveles de ABTHF en cada grupo de edad. En el grupo con eda-

des entre 20 y 50 años se diagnosticaron 20 adenomas, 18 de ellos en pacien-

tes con niveles elevados de ABTHF, de los cuales 12 (67,0%) presentaron una 

displasia ligera y 6 (33,0%), moderada. En este grupo de edad sólo dos pacien-

tes tuvieron niveles normales de ABTHF y ambos se situaron en la categoría de 

displasia ligera (100%). Ninguno de los pacientes entre 20 y 50 años presentó 

adenomas con displasia severa. En el grupo entre 51 y 89 años se diagnostica-
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ron 65 adenomas en pacientes con niveles elevados de ABTHF. De ellos, 32 

(49,3%) presentaron displasia ligera; 29 (44,6%), moderada; y 4 (6,1%), seve-

ra. De los 30 adenomas diagnosticados en los pacientes con niveles normales, 

18 (60,0%) presentaron displasia ligera; 11(36,7%), moderada, y 1 (3,3%), se-

vera. La edad no es una variable que influye en el grado de displasia de los 

adenomas (x2 = 0,96; no significativo). 

Tabla 8. Distribución de adenomas, según grado de displasia, niveles 

de ácidos biliares totales y grupo de edad (IGE) 

 

Á
C

ID
O

S 
B

IL
IA

R
ES

  
TO

TA
LE

S 
 

EDAD 

20-50 años 51-89 años 

GRADO DE DISPLASIA GRADO DE DISPLASIA 

Ligera Moderada Ligera Moderada Severa 

No. % No. % No. % No. % No. % 

 
E

le
va

do
s 

  
12 

 
67,0 

 
6 

 
33,0 

 
32 

 
49,3 

 
29 

 
44,6 

 
4 

 
6,1 

 
N

or
m

al
es

 
  

2 
 

100,0 
 
- 

 
- 

 
18 

 
60,0 

 
11 

 
36,7 

 
1 

 
3,3 

 
X2 = 0,96; no significativo           FUENTE: Registro de datos (estudio 3). 

 

En la tabla 9 se presenta la distribución de los diagnósticos de colitis inespecífi-

ca según su intensidad y los niveles de ABTHF. La mayoría de los diagnósticos 

histológicos de colitis inespecífica realizados corresponde a los de intensidad 

ligera, con independencia de que los ABTHF estén elevados o sean normales 

(56,9% y 66,6%, respectivamente). Esta frecuencia disminuye cuando la inten-

sidad es moderada (42,8 % y 33,4 %, respectivamente) y severa (0,3%) en 

ambos grupos de edad. Los resultados no presentaron diferencias significativas   

(X2  = 4,5126, p = 0,105). 
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Tabla 9. Distribución de los diagnósticos de colitis inespecífica, según 
intensidad y niveles de ácidos biliares totales (IGE) 

 

ÁCIDOS BILIARES  
TOTALES  

 

  

COLITIS INESPECÍFICA 
INTENSIDAD 

 Total 

Ligera Moderada Severa 

No. % No. % No. % 

 Elevados 143 56,9 107 42,8 1 0,3 251 

 Normales 114 66,6 57 33,4 - - 171 

 
X2  = 4,5126, p = 0,105    FUENTE: Registro de datos (estudio 3). 
 

 
En la tabla 10 se presenta la distribución de los diagnósticos de colitis inespecí-

fica según su intensidad, los niveles de ABT y grupos de edad. En el grupo en-

tre 20 y 50 años se realizaron un total de 121 diagnósticos de colitis inespecífi-

ca en pacientes con niveles elevados de ABTHF; de ellos, 80 (66,1%) 

presentaron intensidad ligera, 40 (33,0%), moderada; y 1 (0,9%), severa. Mien-

tras que de los 81 diagnósticos en pacientes con niveles normales de ABT, 55 

(67,9%) presentaron intensidad ligera y 26 (32,0%), moderada. En el grupo en-

tre 51 y 89 años se realizaron 130 diagnósticos de colitis inespecífica en los 

pacientes con ABTHF elevados; de ellos, 63 (48,4%) tuvieron intensidad ligera 

y 67 (51,5%), moderada. En los 90 diagnósticos de colitis inespecífica en los 

pacientes con niveles normales de ABTHF, 67 (74,4%) tuvieron intensidad lige-

ra y 23 (25,5%), moderada. En este grupo de edad no se presentó el diagnósti-

co de colitis inespecífica de intensidad severa. La edad parece influir en la in-

tensidad de la colitis inespecífica, independientemente de los niveles de 

ABTHF (x2 = 8,48; p = 0,005). 
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Tabla 10. Distribución de los diagnósticos de colitis inespecífica, según intensidad, 

niveles de ácidos biliares totales y grupo de edad (IGE)  
 
 

Á
C

ID
O

S 
B

IL
IA

R
ES

 
 T

O
TA

LE
S 

 

EDAD 

20-50 años 51-89 años 

COLITIS INESPECÍFICA 
INTENSIDAD 

COLITIS INESPECÍFICA 
INTENSIDAD 

Ligera Moderada Severa Ligera Moderada 

No. % No. % No. % No. % No. % 

 
E

le
va

do
s 

 80 66,1 40 33,0 1 0,9 63 48,4 67 51,5 

 
N

or
m

al
es

 
 53 67,9 26 32,0 - - 67 74,4 23 25,5 

 
X2 = 8,48; p = 0,005         FUENTE: Registro de datos (estudio 3). 

 

 

 63 



Capítulo 4. Discusión  

Se conoce que en la luz del colon, la presencia de niveles elevados de ABTHF 

es un factor de modificación de la morfología de la mucosa colónica al provocar 

lisis de la membrana celular y estimular la proliferación celular a nivel de las 

criptas del colon. Todo lo anterior, nos ha conducido a formular y someter al 

análisis, mediante diferentes métodos investigativos, la hipótesis de que los 

niveles elevados de ácidos biliares sobre la mucosa colónica están estrecha-

mente relacionados con la formación de lesiones, tanto premalignas como ma-

lignas (167-169). 

Una de las consecuencias más temibles de la acción persistente de los ácidos 

biliares sobre la mucosa del colon es el CCR, el cual se desarrolla a partir de 

diversos cambios morfológicos que tienen lugar en el epitelio y en sus glándu-

las anexas (65, 78).  

Los cambios morfológicos con los que se inicia este proceso son muy tenues, 

por lo cual no son detectables, en sus etapas iniciales, mediante exámenes 

histopatológicos, aunque sí por estudios de varios marcadores de la prolifera-

ción celular, de la diferenciación y la apoptosis (170). Con la progresión de es-

tos cambios, las lesiones precursoras del adenocarcinoma se hacen evidentes 

en forma de criptas aberrantes (microadenomas) así como pólipos de variados 

tamaños que al crecer protruyen hacia la luz, sobresaliendo de la superficie de 

la mucosa circundante (119, 171).  

Como disponemos de una rica información, estudios de pacientes y una base 

de datos estadística en el IGE, hemos podido realizar, por vez primera en el 

país y Latinoamérica, una investigación acerca de la relación de los niveles de 

ABTHF con la presencia de lesiones en la mucosa del colon, con una muestra 

suficientemente grande de pacientes, lo cual nos permitió reafirmar que una de 

las acciones de los niveles normales de ácidos biliares en la luz intestinal es 
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mantener en equilibrio la proliferación celular, y que la presencia elevada de 

estos ácidos en las heces fecales pudiera ser un marcador importante para el 

estudio precoz del CCR (22). 

El carácter nacional de nuestro centro de investigación y la atención a la totali-

dad de casos remitidos por la red del sistema de salud cubano, nos permitió 

disponer de una población adecuada para los objetivos fundamentales de la 

investigación. El tamaño de la muestra seleccionada es superior a lo reportado 

en la literatura internacional, donde la mayoría de los estudios realizados acer-

ca de enfermedades malignas del colon en relación con la excreción de ABT y 

secundarios en heces fecales, son pequeños por grupo de estudio. Por otra 

parte, no ocurre así cuando se realiza este mismo estudio en pacientes con 

enfermedades hepatobiliares o colecistectomizados, donde los estudios reali-

zados internacionalmente han contado con un mayor número de pacientes (18, 

22, 64, 88, 91, 172-174). 

A pesar de que el límite inferior de edad en nuestros estudios fue de 16 años, 

el promedio de edad en uno u otro sexo estuvo por encima de 50 años. Esto 

coincide con lo reportado internacionalmente respecto a que las personas que 

acuden con más frecuencia al servicio de colonoscopia, por diversos motivos, 

tienen más de 50 años. En este grupo de edad, la presencia de lesiones pre-

malignas y malignas se duplica con cada década de vida (175-177).  

En los pacientes estudiados se aplicó una gran cantidad de criterios de exclu-

sión que permitió obtener resultados confiables (gráfico 1). La mayoría de los 

estudios consultados emplean unos u otros pero no todos los criterios de ex-

clusión propuestos en nuestra investigación, aunque también hay estudios que, 

en dependencia de los objetivos que se propusieron, tuvieron otros criterios de 

exclusión (18, 22, 64).  

Los resultados de la presencia de lesiones macroscópicas y microscópicas en 

el colon obtenidos en nuestro estudio refuerzan lo reportado en otros países 

(91, 97, 102) referente a la asociación altamente significativa entre los niveles 
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de ABTHF y la presencia de lesiones en la mucosa del colon (gráficos 2 y 3). 

Estas lesiones del colon surgen como resultado de la interacción de múltiples 

factores ambientales y genéticos. La dieta con alto contenido de grasa desen-

cadena diversos mecanismos que provocan procesos inflamatorios (178). Esto, 

unido a la predisposición genética del individuo y a la intensidad y persistencia 

del agente inductor, propicia la aparición de diversos trastornos en la repara-

ción tisular, que van desde daños moleculares hasta compromisos funcionales 

de la célula epitelial, impidiendo su desarrollo normal, lo cual se expresa ma-

croscópicamente como una lesión de aspecto polipoideo, plano o de masa, y 

que según el tipo de célula que participa en el proceso inflamatorio se clasifican 

histológicamente como lesiones inflamatorias agudas o crónicas, adenomas y, 

en el peor de los casos, adenocarcinomas (179). 

Los ácidos biliares constituyen uno de los agentes inductores de estas lesio-

nes, de gran interés clínico, pues atendiendo a su metabolismo, producen efec-

tos bien diferenciados: cuando el metabolismo es normal, actúan como agentes 

moduladores de la proliferación celular; cuando su producción no está contro-

lada (hiperproducción), es persistente e intensa, su acción sobre la mucosa 

colónica distorsiona el mecanismo de reparación tisular y, por consiguiente, 

impide el desarrollo normal de la célula y surgen, de este modo, las lesiones en 

la mucosa. Este vínculo causal, ampliamente corroborado en la literatura (16, 

51), nos permite explicar cómo el exceso de ácidos biliares desencadena una 

respuesta inflamatoria al interactuar con las células epiteliales a nivel de las 

criptas colónicas. Esto lleva implícito un recambio celular acelerado y descon-

trolado en el que los errores de replicación celular, que desde el punto de vista 

molecular se manifiestan como mutaciones y daños en los cromosomas, hacen 

que la diferenciación de las células-madre durante la migración, desde la por-

ción basal de las criptas hasta el ápice de las vellosidades, sea anómala (180-

183).  

La anomalía descrita se expresa en forma de lesiones, que en estadios muy 

iniciales del proceso no son fácilmente identificables por procedimientos en-
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doscópicos y sí por examen histológico. Es por eso que la presencia de ABTHF 

elevados puede hacer presumir la existencia de lesiones que, aunque no sean 

visibles por endoscopia, hagan que esta presunción resulte de gran valor pre-

dictivo y permita desencadenar un conjunto de acciones en aquellos pacientes 

que mantienen niveles elevados de ABTHF, como son la toma de muestras 

para biopsia y, de ser positiva ésta, realizar una acción terapéutica a nivel pri-

mario según el Programa de Detección Precoz del CCR (184), encaminada a 

disminuir los niveles de ácidos biliares y de esta forma interrumpir la evolución 

de las lesiones.  

Una de las variables más importantes a tener en cuenta en los estudios epide-

miológicos de la presencia de lesiones en la mucosa del colon es la edad (23, 

185, 186). Ésta se reporta en diferentes estudios descriptivos realizados en 

varias regiones del mundo (187-190). Las edades de los pacientes varían en 

cada estudio, pero, en general, se realizan a partir de los 40 años. En nuestro 

estudio la influencia de esta variable sobre la distribución de los pacientes con 

ABT elevados y la presencia de lesiones microscópicas, en sentido general fue 

importante (tabla 7). Por lo tanto, esto nos induce a prestar mayor atención a 

pacientes menores de 50 años con niveles elevados de ABTHF, pues se expo-

nen durante muchos más años a los ácidos biliares.  

Los diagnósticos endoscópicos e histológicos reportados en esta investigación 

refuerzan lo reportado por otros autores en investigaciones realizadas en paí-

ses desarrollados, utilizando otros procedimientos más costosos para la deter-

minación de los ácidos biliares (92, 93, 96).  

En nuestros estudios, los pólipos y el adenocarcinoma fueron los diagnósticos 

más frecuentes en pacientes con ácidos biliares elevados (tablas 1 y 5, y gráfi-

co 4), lo cual refuerza los resultados de Nakajima y colaboradores (191) y 

Nakashima y colaboradores (192), quienes al estudiar la presencia de ácidos 

biliares en tejido de mucosa normal de colon y de pólipos colónicos encontra-

ron un aumento significativo de la concentración de los ABT en los pólipos.  
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Después de los pólipos observados en los pacientes con ABTHF elevados, 

aparece con mayor frecuencia el adenocarcinoma, el cual representa más del 

doble de los pacientes igualmente diagnosticados, pero con niveles normales. 

Esto coincide con los trabajos realizados por Kamano y colaboradores (98) en 

los que se reportan resultados muy significativos de pacientes con cáncer de 

colon avanzado y cifras altas de ABTHF. El diagnóstico de linfoma no se asocia 

con niveles elevados de ABTHF, ya que éste tiene otro origen, es decir, agen-

tes que afectan el tejido hemolinfopoyético (193).  

En nuestro estudio se encontró que las lesiones microscópicas patológicas se 

localizaron con mayor frecuencia en la región rectosigmoidea de los pacientes 

con niveles elevados de ABTHF (tabla 6). Esto coincide con los resultados de 

Stadler y colaboradores (20), quienes estudiaron la actividad proliferativa en la 

mucosa rectal de 34 pacientes con ácidos biliares elevados en heces fecales y 

observaron que estaba aumentada a nivel del rectosigmoide cuando los pa-

cientes presentaban pólipos y cáncer, no así en los pacientes con mucosa 

normal.  

La localización de las lesiones en el colon y su relación con los niveles de áci-

dos biliares es un tema controvertido en la literatura. Algunos señalan que es-

tas lesiones generalmente se localizan indistintamente en el colon derecho y la 

región rectosigmoidea, coincidiendo con las zonas donde los ABT y secunda-

rios permanecen un tiempo mayor en contacto con la mucosa (108, 109). Se-

gún este criterio, en el colon derecho la materia fecal llega con gran contenido 

de agua y como los ácidos biliares se encuentran diluidos, su efecto es menor. 

A medida que la materia fecal avanza por los distintos segmentos del colon, la 

concentración de agua disminuye hasta llegar al rectosigmoide sin gran canti-

dad de líquido. En esta región es donde la materia fecal permanece por mayor 

tiempo y los ácidos biliares ejercen su efecto dañino con mayor intensidad. Es-

te mecanismo resulta válido para cualquier tipo de lesión que pueda producirse 

en la mucosa de esa región, lo cual nos permite plantear que es importante que 
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se mantenga un flujo continuo de heces fecales por todo el trayecto del colon 

para contribuir a evitar la aparición de lesiones en su mucosa (194). 

Es de destacar, que la distribución de las lesiones a lo largo del colon es con-

gruente con la existencia de otros factores causales como consecuencia de la 

acción de las bacterias intestinales. Estos factores, que se irán concentrando a 

lo largo del tránsito colónico, no sólo son los ácidos biliares, sino también los 

fecapentanos, 3-cetosteroides, aminas heterocíclicas (producto de la pirolisis), 

y otras sustancias que se forman por acción bacteriana a expensas de un pH 

favorable, especialmente en el ciego. Los estudios en seres humanos y expe-

rimentales en animales han demostrado la actividad mutagénica y cancerígena 

de dichos factores (195). 

Otros trabajos reportan ciertas divergencias al plantear que la localización de 

las lesiones colónicas puede variar. Incluso se señala que generalmente éstas 

se localizan en el colon derecho, pero al mismo tiempo no se han obtenido re-

sultados que permitan asociar las lesiones con una determinada región anató-

mica. Otros relacionan la presencia de las lesiones y su localización anatómica 

con el sexo, pero concluyen que no existe asociación significativa entre la loca-

lización y el sexo (196-199). 

En la mayoría de los estudios realizados respecto a la distribución de las lesio-

nes en el colon, se señala que la mayor parte de los pólipos (60-70%) se locali-

za en la región distal de la flexura esplénica, fundamentalmente en el área rec-

tosigmoidea, donde dicha localización representa 52%. El resto se distribuye de 

la manera siguiente: colon descendente, 18 %; colon transverso, 11%; colon 

ascendente, 13%; y ciego 7%. Se reporta que en edades avanzadas existe una 

mayor tendencia hacia las localizaciones proximales (123, 124). 

Los resultados de nuestra investigación coinciden con los obtenidos por Tanida 

y colaboradores (89), al no existir diferencias significativas en cuanto a los nive-

les de ABTHF y la severidad de la displasia (tabla 7). Tampoco cuando se es-

tudió la influencia de la edad (tabla 8). Podemos plantear que el grado de dis-

plasia de los adenomas es resultado de un proceso multifactorial. Esto pudiera 
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explicar que nuestros resultados sean similares a los obtenidos por Tanida y 

colaboradores (89), a pesar de las diferencias entre dietas y estilos de vida.  

Existen evidencias suficientes que explican que el pólipo neoplásico adenoma-

toso es la lesión precursora de la mayoría de los carcinomas colorrectales al 

progresar hacia la displasia grave y el carcinoma invasivo en un tiempo de evo-

lución variable, entre 5 y 15 años (200). A la vez son considerados como lesio-

nes frecuentes con una distribución mundial similar a la del CCR.  

La mayoría de los pólipos es asintomática y éstos se diagnostican al realizar 

pruebas de detección precoz del CCR o como hallazgos casuales en estudios 

rectocolónicos practicados por otros motivos.  

Los adenomas se originan por fallas en un paso (o pasos) del proceso normal 

de proliferación y muerte celular programada, motivo por el cual se han realiza-

do diversas investigaciones que tratan de correlacionar, entre otros factores 

causales, a los ácidos biliares en heces fecales con su génesis, presencia y 

evolución hacia el CCR. En este aspecto se destaca el trabajo de Makino (90), 

que reporta una asociación altamente significativa entre los niveles de ácidos 

biliares elevados y la presencia de pólipos en la mucosa del colon. Pero esto 

no ocurre así cuando se estudia la influencia de los niveles elevados de ABTHF 

y el grado de displasia de los adenomas, sobre la base de que los ácidos bilia-

res en exceso incrementan la proliferación celular.  

Investigaciones realizadas en Japón reportan que no existen diferencias signifi-

cativas en el aumento de excreción de ABT en pacientes con pólipos en com-

paración con sujetos normales (89, 91). Esto se atribuye a que el grado de dis-

plasia de los adenomas no sólo se asocia a la acción de los ácidos biliares 

sobre las células epiteliales, sino que en este proceso interactúan otros facto-

res causales que, en conjunto, incrementan la proliferación celular y favorecen 

la aparición de mutaciones y pérdidas de cromosomas. Por otro lado, los japo-

neses atribuyen estos hallazgos al tipo de dieta que consumen y a su estilo de 

vida que resultan ser muy diferentes a los de los países occidentales.  
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Wynder (201), encontró diferencias significativas al detectar un incremento de 

la excreción de ácidos biliares en heces fecales en pacientes con pólipos ade-

nomatosos en comparación con un grupo de control. De igual modo, Hill (202), 

reporta que el tamaño de los adenomas sí se correlaciona con la concentración 

de ácidos biliares elevados en heces fecales y no con el grado de displasia. Se 

debe tener presente que ambos trabajos fueron realizados en países occiden-

tales donde la incidencia de esta enfermedad es significativamente alta. 

En los pacientes con colitis ulcerativa idiopática, el estudio de los niveles de 

ácidos biliares en heces fecales arroja que éstos se encuentran en proporcio-

nes elevadas (202). En nuestra investigación existe una asociación significativa 

entre los niveles de ABTHF y la presencia de displasia en la colitis ulcerativa 

idiopática de 10 años o más de evolución (tabla 3), lo cual coincide con los re-

sultados de Tanida y colaboradores (203), quienes al estudiar 14 pacientes con 

colitis ulcerativa idiopática en fase activa, encontraron marcado aumento de la 

excreción de ABT y secundarios en heces fecales, reportando una alta signifi-

cación. Dada la persistente e intensa presencia de los ácidos biliares en la luz 

del colon, éstos incrementan el daño de la mucosa colónica, lo cual constituye 

un factor potencialmente mayor para la progresión hacia la malignidad en este 

tipo de pacientes. Sin embargo, cuando se excluyeron en el estudio 3 de nues-

tra investigación las colitis por causas diversas, entre ellas la ulcerativa idiopá-

tica, en los diagnósticos histológicos encontrados, se presentó la colitis inespe-

cífica, entidad que desde el punto de vista histológico se caracterizó por la 

presencia de un infiltrado linfoplasmocitario distribuido difusamente y de inten-

sidad variable (ver foto). Nuestros resultados no arrojaron diferencias en cuanto 

a niveles de ABTHF y la presencia de colitis inespecífica y su grado de intensi-

dad (tabla 9). No obstante, cuando se estudió la influencia de la edad, ésta fue 

significativa, lo cual nos induce a pensar que esta variable pudiera ser un factor 

más a tener en cuenta en el análisis de estos resultados (tabla 10).  

 72 



 

Presencia de infiltrado linfoplasmocitario difuso y de intensidad variable en pacientes con colitis 

inespecífica. 

El diagnóstico de colitis inespecífica se describe por primera vez en nuestro 

estudio, y aparece histológicamente aislado o acompañando otros diagnósticos 

que difieren en su potencial de malignidad. No se encuentran referencias a esta 

entidad en la literatura. Recientemente se concluyó un estudio en el IGE, que 

dio a lugar a una tesis para optar por el título de Especialista de Primer Grado 

en Gastroenterología, en la cual se encontró que 72,9% de las colitis inespecí-

ficas diagnosticadas con los mismos criterios que en adultos, por examen histo-

lógico, en niños con edades comprendidas entre 3 y 19 años, presentaban ni-

veles altos de ácidos biliares en heces fecales (204). En este caso se confirma 

lo planteado anteriormente en el presente trabajo respecto a la importancia del 

tratamiento que se debe seguir con pacientes jóvenes que presenten niveles de 

ácidos biliares elevados en heces fecales. 

Tampoco se han reportado referencias de este tipo de colitis en cuanto a su 

expresión como enfermedad, pero se sabe que ésta, como proceso inflamatorio 

y de acuerdo con los factores causales tanto ambientales como genéticos del 

individuo, pudiera ser sitio de aparición de mutaciones que favorecen la forma-

ción de pólipos y cáncer de colon. Existen reportes de colitis bien identificadas, 

clasificadas como microscópicas (colitis colágena y linfocítica), entre cuyos me-

canismos fisiopatológicos se encuentran los trastornos del metabolismo de los 
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ácidos biliares, pero histológicamente están bien diferenciadas de la que se 

describe en nuestra investigación (205, 206). 

Finalmente, podemos decir que en la práctica clínica la determinación de los 

niveles de ABTHF y su asociación con la presencia de lesiones en la mucosa 

de colon, permite emprender estudios para encontrar los mecanismos fisiopato-

lógicos que los pudieran situar como posible factor causal de las lesiones pre-

malignas en el colon.  
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Conclusiones 

1. Se demostró, por primera vez en Cuba y Latinoamérica, la asociación 
entre los niveles elevados de ácidos biliares totales en heces fecales y la 
aparición de lesiones macro y microscópicas del colon en pacientes 
adultos.  

2. La edad es un factor que se debe tener en cuenta cuando se estudia la 
presencia de lesiones microscópicas en el colon, así como la intensidad 
de la colitis inespecífica, en pacientes con niveles elevados de ácidos bi-
liares totales.  

3. Las lesiones endoscópicas e histológicas más frecuentemente diagnos-
ticadas fueron los pólipos adenomatosos, los adenocarcinomas y las co-
litis inespecíficas. 

4. Las lesiones microscópicas patológicas se localizaron con mayor fre-
cuencia en la región rectosigmoidea de los pacientes con niveles eleva-
dos de ácidos biliares totales. 

5. El comportamiento y el grado de displasia observados en los adenomas 
no parece depender de los niveles de ácidos biliares totales en heces 
fecales ni de la edad. 

6. La intensidad de la colitis inespecífica se comportó de forma similar en 
todos sus grados, independientemente de los niveles de ácidos biliares 
totales. 

7. Una alta proporción de pacientes con colitis ulcerativa idiopática y dis-
plasia tuvo ácidos biliares totales elevados en heces fecales. 

8. La detección de lesiones premalignas mediante la determinación de ni-
veles elevados de ácidos biliares totales en heces fecales por este mé-
todo pudiera ser de gran valor en la prevención del cáncer colorrectal.  
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Recomendaciones 

1. Proponer estudios multifactoriales donde se pueda probar que los ácidos 

biliares totales en heces fecales elevados son un factor de riesgo más para 

la aparición de lesiones colónicas. 

2. Determinar ácidos biliares totales en heces fecales en aquellos pacientes 

con sospecha clínica de lesiones premalignas, por ser una prueba sensible 

y factible de realizar en la práctica clínica, que permitiría aplicar una tera-

péutica adecuada para evitar la evolución de éstas hacia el cáncer colorrec-

tal.  

3. Hacer un estudio multifactorial en pacientes con colitis inespecífica para 

precisar su origen. 

4. Sensibilizar a médicos generales integrales, cirujanos generales y endos-

copistas sobre la asociación existente entre los niveles de ácidos biliares to-

tales en heces fecales y las lesiones de colon. 

5. Realizar un estudio de los niveles de ácidos biliares totales en heces feca-

les, así como de la presencia de lesiones en el colon, en pacientes con co-

lelitiasis antes del tratamiento quirúrgico y establecer pautas de seguimien-

to en pacientes colecistectomizados. 

6. Establecer pautas de seguimiento en pacientes jóvenes con niveles eleva-

dos de ácidos biliares totales por el peligro de exposición a su acción du-

rante más tiempo. 

7. Realizar estudios experimentales para determinar las alteraciones metabó-

licas y genéticas que pudieran existir en la síntesis de los ácidos biliares. 
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